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序論
近年, 我が 国 にお け る 疾病 に よ る死 亡要因 の 多くは ､ 動脈硬化や心不全と い
っ た循環器疾患によ っ て 占め られ て い る が ､ これ らの 疾患の誘発要因として 高
血圧症が重視され て い る ｡ 高血 圧症 の 9 0 %は本態性高血圧 と言われ ､ そ の 発
症 ･進展 と維持には多数 の 血 圧 調節因子 の 異常が複雑に関与し成因は必ずし
_
ち
明 らか で は な い が ､ 一 つ の 要 因 とし て レ ニ ン - ア ン ジオ テ ン シ ン 系 (R A素) の
先進が きわめ て重要な役割を演じ て い る こ とが知られ て い る ｡ 1)
R A系 は ､ 生 体内 の 水 ･ 電解質ならび に 血虚を生理的に調節す る機構 で ､ 1950
年代に s keggs ら に よ っ て 内因性昇圧物質 で あ る ア ン ジオ テ ン シ ン ⅠⅠ (A II) を
産生す る 主 に 血行 を介す る e ndo c rin e系機構 として 明 らか に さ れ た ｡ 2)A IIの 産
生経路 を c ha rtl に 示す o 肝臓で産生された ア ン ジオテ ン シ ノ - ゲ ン に腎臓か ら
分泌 され る レ ニ ン が作用 し ,血 中で まず生理括性を持たな い ア ン ジオ テ ン シ ンⅠ
が産生され る ｡ そ れ が肺に多量に存在す る ア ン ジオ テ ン シ ン変換酵素 (A C E)
に よ り 8偶 の アミ ノ酸残基か らな る A IIに変換され ､ 血 流 を介し て 血管 ､ 副 腎 ､
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腎臓な ど に分布す る A II受容体 に作用 し て固有 の機能を発現す る ｡ さ ら に こ れ
以外 に ､ 各臓器局所 にお u て も RA 系の構成要素が存在し､ 組織 A II産 生糸と
して独自の 生 理作用 を発揮し て い る こ と が最近 の RA 系研究 の進歩により広く
認識 さ れ つ つ ある ｡ 3)A I の最 も重要な作用 は心血管系 の 収縮作用 で あ り ､ 続 い
て 副 腎皮質 に 働 い て アル ドス テ ロ ン の 合成 ･ 分泌 を促進さ せ る作用 ､ あ る い は
交感神経末端および副腎髄質に作用 して カ テ コ
- ル ア ミ ン の 分泌 を促進さ せ る
作用 ､ 腎0)尿細管 に直接作用 して ナ トリ ウム の再吸収 を克進 させ る作用が上 げ
られ る ｡ こ れ ら の 作用 に より 全 身動脈圧 が上昇し , 昇圧作用 を示す ｡
4)AⅠⅠ に は
さ らに ､ 局所 にお け る組織増殖 の 促 進作用や動脈硬化 の 促進作用 ､ 中枢神経 系
にお い て 口 掲 の 克進や抗利尿ホル モ ン の 分泌刺激作用な ども報告 され て い る ｡
5)
レ ニ ン . ア ン ジ オテ ンシ ン系を阻専する藻剤
A IIの 産生過 剰 によ っ て 引 き起 こ さ れ る高血圧症状を治療す る た め ､ A I の
産生 を抑制す る方法が以前か ら行われ て きた . そ の 1 つ に レ ニ ン 阻害薬が 馴ず
られ る . レ ニ ン 阻害薬として は ､ 1 98 0年代 , ア ン ジ オテ ン シ ノ ー ゲ ン の ア ミ ノ
酸配列 の 一 部 を模した ペ プチ ドアナ ロ グが盛んに研究され ,
6
,
7)in vitr o で はナ
ノモ ル オ ー ダ ー の I C50値 を示す化合物が見 い だ され たが , 経 口 吸収性 の 低さや
作用持続 の短い こと ､ そ の 構造 の 複雑さにともなう合成 コ ス ト の 面 な どか ら未
だ実用化 には至 っ て い な い ｡ 一 方 , A C E阻害薬は , 1 97 7年 ondettiら に よ り カ
プトプリル (Fig. 1) が 開発され て 以来､ そ の 後 の 作用 強度を異 にす る種 々 の
A C E阻害薬 の登場を含めて ､ そ の 基礎お よび臨床的検討 の 進歩ととも に ､ い ま
や降庄治療の第 一 選 択薬 の 一 つ と して 広く使用され , さ ら に は心 不 全 あ る い は
腎疾患 へ も適応が拡大され ､ 循環器治療薬 と し て の
Fig.1 地位 を確立 し つ つ あ る .
8 ‾ 1 0) A C Eは ア ン ジ オ テ ン
O
H S磁 N3;
o H
Captqpril
シ ン Ⅰ の 加水分解 の み串らず ､ 血 管拡藻性 ペ プチ ド ､
プ ラ ジ キ ニ ン (Arg-Pr oIPr o- G ly-P he- Se r- Pr o- P he-
Arg) も加水分解す る た め , A C E阻 害薬は AIIの 産
生抑制 ､
､
_そ して , ブラ ジキ ニ ン の 不 括化阻害 の 両面
か ら血圧 を降下 させ る方向に 働 い て い る が (cbart2) ､ A C E阻 害薬 の投与 に よ
り ､
'
5 - 1 0% の 頻度で 空咳, ま た , まれ に 血管性浮腰等 の 副作 用 が発生す る こ と
が報告され て お り ･､ こ れ はブラジキ ニ ン の 増強作用 によ る も の と考えられ て い
る ｡ ll,12) 高血 圧 に よ る臓器障害を防止す る た め に は ､ 適正 に 調整された血圧を
維持す る こ と が重要 で あ り ､ 降圧薬は継続的に 服 用 さ れ なけれ ばな らず､ 副作
用 の 面 か ら見 れ ば A C E阻害薬 に も まだ改良す べ き点はあ る と 思 わ れ る ｡ さ ら に
ヒ ト にお い て は ､ 心 臓や 血管壁中 に A C Eと は異 な る キマ ⊥ ゼ と い う A II産 生酵
素が存在す る こ と が 明 らか に さ れ ､ 13,14)A C E阻 害薬はそ の経路は阻害 で き な い
こ と か ら (c ha rt 2) ､ 受 容 体 レ ベ ル で直接 A IIの 作 用 を遮断す る A II受容体括
抗薬 の 開発 に興味が集 ま･り盛 ん に研究され る よう にな っ た ｡
C ha rt2.
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A C E 】nhibito r
ア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅱ受容体括抗薬の鯨床応用
A II受容体括抗薬 の 研究は , 1 971年 の サ ラ ラ シ ン (A IIア ナ ロ グ , sa r-Arg-
v aトTyトVaトHis -Pr o- A la) の 発見に始ま っ た ｡ サ ラ ラ シ ン ほ A II受容体 に 対す る
特異性も高く ､ in vitr oで は ナ ノ モ ル オ ー ダ ー の IC5 0値 を示す強力な A II受 容体
括抗作用 で あ る 反面 , ペ プチ ドで あり経 口投与が不可能 で あ る こ と ､ 体 内で の
分解が速 い こ と ､ 更 に は わずかなが らアゴ ニ ス ト作用 があり ､ 低 レ ニ ン 性高血
圧 で は昇圧 反応が認め られ る な どの 理 由 に よ りそ の 臨床応 用は ､ 治療 よ り も む
し ろ R A系が 関与す る 高血圧 の 診断に 限 られ て い る o 1 5
‾ 17)
一 方 ､ これ ら の 欠点を克服で き る と考えられ る 非ペ プチ ド性受容体括抗薬開
発 の 発端は , Fu r uka wa (武 田薬品 工業) らが 1 982年 に報告 した ベ ン ジル イ ミ ダ
ゾ - ル 誘 導体､ s _83 07, S-83 08で あ る (c hart3) o 利 尿 降圧作用 を有す る 化合
物とし て見 いだされた s- 83 07､ S -83 08は ､ そ の 後 の 精査により ､ 弱 い な が ら
A II の血管収縮作用や昇庄作用 を抑制す る こ と が見出さ れ た o 1 8,19) s- 83 07､ S-
830 8の 報告をき っ か けに して ､ Tim m e r m a n s(DuPo nt 社) ら は こ れ ら の A II括
抗作用 を増強さ せ る べ く 研究を進め ､ 20･2 1) ベ ン ジル イ ミ ダゾ - ル の ベ ン ゼ ン 環
パ ラ位 に酸性官能基 の 導 入 が 作 用 の 増強 に有効 で あ る こ と を認 め ､ E X P 61 55に
至 っ た ｡ 22)EXP 61 55は ラ ッ ト副腎皮質の 受容体を用 い る A II.結合阻害試験やウ
サギ大動脈標本 の A II誘発収縮抑制試験 に お い て , S -83 07や s- 8308 に対 し て約
1 0倍 の A II受容体括抗活 性を示 し ､ さ ら に誘導体合成を発展さ せ る こ と に よ り ､
E X P 61 55
,
の 約 10 0倍 の 受容体括抗作用 を有する DuP 7 53へ 到 達 し ､ 23,2 4)1 9 8 8年
そ の 特許が公開された o 25)DuP 75主は高血圧 ラ ッ トを用 い た検討 で ､ 経 口 投与
に お い て持続的な降圧効果 を示 し ､ また先 に述 べ た よ う なサ ラ ラ シ ン に見られ
る よう な ア ゴ ニ ス ト性は示さなか っ た こ とか ら ､ 非 ペ プチ ド性 A I 受容体括抗
薬 の降圧剤として の新たな可能性を示 した o 2 6)
一 方 , Tim m e r m a n sら と 同 じ 時期 に s- 830 7､ S-8 30 8に 注 目 し た の が cobe n
(wa r n e r- La mbe rt社) ら で あ る o 彼 ら は s-83 07､ S -8308 の イ ミ グゾ - ル 環 をス
ピナ シ ン 環 (4
,
5
,
6
,
7- テ トラ ヒ ド ロ イ ミグゾ[4,5- c]ビ リ ジ ン 環) に変換し , ラ ッ
ト副腎髄質の受容体を用 い る A Ii結合阻害試験(Tim m e r m a ns らは ラ ッ ト副 腎皮
質を用 い た) を指標として 誘導体合成を行 い ､ p D 1 23 31 9を見出した ｡ 2 7) しか
しなが ら ､ p D 1 233 19は強 い A II結合阻害作用 を示すにもかか わ らず ､ ウ サギ大
動脈標本 の A II誘発収縮を抑制 せず､ 高血 圧 ラ ッ トを用 い た検討 で も降圧効果
を示 さなか っ た ｡
こ れ らの 事実か ら ､ D叩 75 3と p D 12 33 19が違う プロ フ ィ ー ル を示す こ と が
明 らか と な り , A I受容体は薬理学的 に 2種類に分類された ｡ 現在 ､ DuP 7 53 が
選択的 に括抗す る受容体は A Tl(タイ プ1) 受容俸､ p D 1 23 17 7が 選択的に括
抗す る受容体は A T 2(タイ プ2) 受容体と呼 ばれ て い る ｡ 2 8) A T l( タ イプ1)
受容体 の 作用機能 に つ い て は よく解析が進み ､ 先 に述 べ た 血 圧 調節な ど の A II
の ほ と ん どの 作用は A T l(タイ プ1)_受容体 に よ る も の と考 え られ て い る ｡ 29,30)
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A T 2(タイ プ2) 受容体の機能 に つ い て は い まだ不明な点が多い が ､ そ の 悟性
化により細胞 の 増殖抑制作用を表すと い う報告もあ る ｡ 3 1)DuP 75 3は ､ 副 腎皮
質 ､ 血 管壁 をは じめ諸臓器に存在す る ATl (タイ プ1) 受容体 に作用 して A II
の 作用 を抑制す る ほか ､ ノ･ ル エ ビネ フ リ ン ､ バ ソ プレ ッ シ ン ､ ブ ラ ジキ ニ ン ､
A C E等 の A II以外 の 生 理活性物質 に よ る 生体反応 に影響しな い A II受容体 に特
異 的な括抗 薬 で あ る こ と ､ さ ら に高血圧 ラ ッ ト を用 い た検討 で も 経 口 で ACE
阻害薬で あ る カブトプリル と同等以上め降圧効果 を持 つ こ と が 示 され た ｡ 32,33)
DuP 753 はブ ラ ジ キ ニ ン ､ A C Eの 作用 に影響しな い こ とか ら ､ A C E阻 害薬 に 見
られ る空咳 の副作用 を示 さず , A II括抗作用 と い う新し い 作用機序 を持 つ 最 初
の 抗高血圧薬とし て 臨床試験が行 われ ､ 1 9 95年米国 で 上市され て い る ｡
こ の よ う な背景 の も と ､ 著 者は in vitro, in vivo と も に DuP 75 3を凌駕す る
A II受容体括抗活 性を有す る経 口投与可能な降圧薬 の創製を目的として ､ 1 9 91
年合成研究を開始した ｡ 本論文で は ､ 著者の 行 っ た 一 連 の 化 合物合成と構造活
性相関 を検討 した結果 に つ い て ､ な らび に臨床開発候補晶 として 選択された化
合物 の 大量合成法の 確立お よび薬理 プロ フ ィ ー ル に つ い て 論述す る ｡
化合物 の合成方針
新規薬剤 の 設 計 に あ たり ､ 著 者は Dup7 53をり - ド化合物 の 一 つ に 設定した
が , Tim m e r m a n sら は Fig. 2 左 図 の モ デル に よ り DuP 753お よ びそ の誘導体 の 構
造活性相関を示 して い る ｡ 24) す なわち ､ (1) テ ト ラゾリル ビ フ ェ ニ リル メ チ
ル基の 存在が強い受容体親和性と軽 口 吸収性 に不 可 欠 で あ る こ と ｡ (2) テ ト
ラゾリル ビフ エ ニ リル メ チ ル基 に隣接す,る位置 ､ す な わ ちイ ミ グゾ
- ル 環 2位
に は炭素数 3 - 4 偶の 直鎖飽和 アルキル基の 存在が不可欠 で ､ 受容体 の疎水性
ポケ ッ ト に は まり こ んで 相 互作用す る部位と考えられ る こ と ｡ ま た , (3) イ
ミ グゾ - ル環 4位には ハ ロ ゲ ン原子等 の 電子 吸引性 の疎水性基が適 し て い る こ
と ｡ (4) イ ミダゾ - ル 環 5 位 に存在す る ヒ ド ロ キ シ メチ ル基 ､ また は メ トキ
シ メ チ ル基等 の 置換基上 の 酸素原子が水素結合受容性基 として 機能し て い る 可
能性が あ る こ と ｡ を報告 して い る ｡ しか し (3) (4) の 項 目 に つ い て は ､
Tim m e r m a n sらは 同時に ､ タ ロ ル基 の 無 い誘導体､ ク ロ ル基と ヒ ドロ キ シ メ チ
Fig. 2
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ル基がそ れぞれ逆 の 位置 に 置換して い る誘導体で も数分 の 1 の 受容体親和惟 を
示す と い う報告も行 っ て い る こ とか ら ､ 2 3) 著者は こ の 位置 の 置換基は必須で は
な い が ､ 受容体と の 親和性を増強さ せ る こ とが で き る フ ァ ル マ コ ホ ア で あ る と
考 えた ｡
また著者が 当社 に お け る AII受容体括抗其の合成研究に参画 した19 91年当初 ､
イ ミ ダゾ - ル 環 の 4
,
5 位 で 六員縮合環 を形成した化合物(1a)も A II受容体括
抗作用 を発現す る こ と が ya n agis a w a(当社) ら の他 ､ Gree nle e(Me r ck社) ら
により ほぼ同時期に報告され て い た (Fig. 1) .
34,3 5) 1a の 縮合環上 の 置換基 の
効果 に関して は ､ Rl､ R2 とし て メチ ル基を導入す る とそ れぞれ活性が 4 - lo備
向上す る と い う知見が得られ て お り ( 化合物 (恥 c)) , 36,3 7) こ の こ と か ら著
者は , 受 容体 には ア ル キル基を認識 で き る 2 つ 以上 の疎水性ポケ ッ トが存在す
る の で は な い か と考えた o
こ れ らの 知見 に基づき , 著者 は cbart4 に示すよう に ､ 上 記 の DuP 753の(1) ､
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(2) の 二 つ の 基 本構造は保存したまま ､ 受容体 へ の 親和 性 を 増強 させ る こ と
の で き る疎水性 フ ァ ル マ コ ホ ア Ra と して ア ル キ ル基 ま た は ア ル キ ル基を部分
構造 に持 つ 置換基をデザイ ン し た . そ の 上 で DuP 753 のヒ ド ロ キ シ メ チ ル 基 に
代わ る 水素結合受容性 フ ァ ル マ コ ホ ア Rbを見 い だすととも に ､ こ れ ら の 各要 素
を分子 の 適当な位置 に配置 し て い る と考えられ る Te mplate 部位 (イ ミ ダゾ - ル
莱) の 変換も検討す る事とした ｡
以 上 の よ うな 方 針 で 研究を進めた結果 ､ 5- ア ル キリデ ン -3,5- ジ ヒ ドロ ー4 Hイ
ミ ダゾ - ル ヰ オ .ン誘 導体 (化合物Ⅰ) ､ 38) 2
,
7- ジ ア ル キ ル -5 H- ピ ラ ゾ ロ[1,5-
b][1,2,4]ト リ アゾ
- ル 誘導体 (化 合物Ⅱ) ､ 39) 2,7- ジ ア ル キ ル -5 H- ピ ラ ゾ ロ
[1,5- b][1,2,4]トリ アゾ - ル ー6功 ル ポ ン酸誘導体 (化合物 Ⅲ) ,
4 0) お よ び 4-[(ア
ク リ ロイル)アルキル ア ミ ノ]⊥1月
‾
イ ミ グゾ - ル ー5-カ ル ポ ン酸誘導体(化 合物Ⅳ)
41) に強 い A II受容体括抗活性を見 い 出 した ｡ 以 下 ､ 第 1 , 2 , 3 , 4 章 で そ れ
ぞ れ化合物Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ , Ⅳ の デザイ ン と合成､ 構造活性相関 に つ い て 論述す る ｡
化合物 Ⅲ, Ⅳ に つ い て は経 口投与時 の括抗活性を改善す る た め ､ さ ら にプ ロ ド
ラ ッ グ化を検討した ｡ こ の 結果 に つ い て 第5章 で論述する ｡
Fig. 3
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こ れ ら の 中 で 2,7 - ジ エ チ ル ー5 -[[2
'
-(1 H- テ ト ラ
ゾ - ル ー 5イ ル)ビ フ ェ ニ ル ー 4イ ル]メ チ ル]-5 H-
ピ ラ ゾ ロ[1,5-b][1,2,4]ト リ ア ゾ - ル は , さ ら に大
量 合成法 の 確立 お よ び薬理 的精 査 を行 う こ と に
よ り ､ 山 之 内製薬臨床開発化合 物 (カ リ ウ ム 塩
,
開 発 番 号 : y M 3 5 8) 42,4 3)と し て 選 定さ れ た ｡ こ
れ に つ い て , 第 2 章 第 3
,
4 節 で 論 述す る ｡
* *
序章 偲食物の ス タ リ - ニ ンダ法
化合物 の A II受容体括抗活性を測定するス ク リ ー ニ ン グ方法とし て , 以 下 の in
vitro お よびin vivo 試験 を実施した .
In vitro に お け る A II括抗作用
｡ ウ サ ギ大動 脈 標本 の AII誘 発収 縮反 応 に 対 する抑制作用
雄 性 ニ ュ - ジ ー ラ ン ド 白 ウ サ ギ (2.0 - 4.5 kg) の 胸部大動 脈 を摘 出 し ､
付 着 し て い る 結合組織 を血 管か ら除去 した後 ､ 幅 3 m m,長 さ 3 0m m の 細片
に切 断 し ､ 内 皮 を除去 した ｡ こ の 標本 の 上 部 をイ ソ メ ト リ ッ ク ト ラ ン ス デ
ュ
ー サ ー に 接続 した 後 ､3 7℃ に 保 温 し た Krebs - He n s el it液(NaC11 1 8. 4 m M ,
K C1 4.7 m M , MgS O4
I 7H20, 1.2 m M , K H2P O4 1.2 m M , CaC l2 A 2 H20 2. 5 m M ,
N aH C O3 2 5.O m M , glu c o s el l.1 m M) で 満た した オル ガ ン バ ス (30 ml) に
懸 垂 し ､ 95%02 - 5%C O2 の 混合ガ ス を通気 した ｡ 標 本 に 1.5g の 静止溝力 を
付加 し 1 時 間安定化さ せ た後 ,
'
オ ル ガ ン バ ス に AIIを累積 的 に添加 し ､ A II
濃度 - 収 縮 反 応 曲線 を 求め コ ン ト ロ ー ル と し た . 標 本 を洗源す る こ と に よ
り ベ ー ス ラ イ ン の 張 力 に戻 し ､ 次 に適 当 な濃度 の 被験薬物存在下 ､ 3 0分
間 イ ン キ ュ ベ - 卜 し た 後 ､ 再 び A IIを 累 積的 に添加 した ｡ コ ン ト ロ ー ル の
AII濃度 - 収縮 反 応 曲線 を右方 に 平行移 動す る 薬物( 競合的括抗作用) に つ
い て は E C5 0値 (コ ン ト ロ ー ル の 最大反 応 の 50 %の 反 応 を起 こ す A II濃度)
を求 め , 次 の 式 に よ り得 られ る値 を pA2 値 と し た .(pA2 = - logKB, Where KB
= (m ola r co nc e ntr atio n of antago nist)/[(E C50 With antago nist/ E C5 0 witho ut
a ntago nist) - 1]). A II濃度 - 収縮 反 応曲 線が 頭打ち にな りな が ら右方 に 移動
す る 薬物 (非競 合的括抗作用) に つ い て は ､ 薬 物存在時 の AII に よ る 最大
収 縮 反 応 が コ ン ト ロ ー ル の 最 大収 縮 反 停 の 5 0% に な る 薬物 濃度 (m ola r
c o n c e ntr atio n) の - 1og 値 を pD2'値 と し て 算出 .し た Q
I7 ” ivo に お ける A II括抗作用
･ 脊髄破壊 ラ ッ ト の A II誘発昇圧反応 に対 す る抑制作用 ( 第1 ,2 章 の 方法)
雄性ウ イ ス タ ー ラ ッ ト (1 2- 22 週齢) に薬物を経 口 投与し ､ あ る 一 定 時間
後 (1,4, 8 また は 12 時間) にエ
ー テル で 麻酔し ､ 脊髄 を破壊後 ､ 直 ち に 迷 走神
経を切 断し ､ 人 工 呼吸を行 っ た ｡ A II(1 帽/kg) を左大腿動脈か ら静注 し ､ 左
頚動脈にカ ニ ュ - レを用 い 血 圧 をポリ グラ フ に て 記録した o 薬物未処置 ラ ッ ト
に 同様 の 試験 を行 い コ ン トロ ー ル と した ｡ A IIによ る昇圧 に対す る薬物 の 効果
( 抑制率)を以下 の 式 で 求 め た ｡ (pe r c ent inhibition = [(c o ntr ol respo n s e-
r e spo n s･e afte rdrug)/(c o ntr ol;e spo.ns e)]x 1 0 0).
･ 無 麻酔正常血圧ラ ッ ト の A II誘発昇圧反応 に対す る抑制作用 ( 第3 - 5 章 の
方法)
雄性ウ イ ス タ - ラ ッ ト (16 - 2 4 週 齢) を ベ ン トパ ル ビ タ ー ル ナ トリ ウム
(6 0mg/kg,i.p.) に て 麻酔し ､ 血 圧測定 ､ A I投与 の た め に そ れぞれ左頚動脈､
静脈内にカ ニ ュ - レ を埋 め 込 ん だ ｡ 3 - 4 日 の 回復期間後 ､ カ ニ ュ - レ を圧 ト ラ
ン ス デ ュ ー サ ー に 接続 し ､ 血 圧 をポリグラ フ に より記録した o A lュ(1 pg/kg)
を左頚静脈か ら静注し､ 薬物投与前 の昇圧反応 を測定した ｡ 薬物 を経 口投与 し ､
o.5
,
1
,
2
,
3
,
4
,
5
,
6
,
7お よび 8時間後 に A II(1 p g/kg) を繰り返 し静注し , 昇圧
反応を測定した ｡ A IIに よ る 昇圧 に対す る薬物 の効果 ( 抑制率) を以下の 式 で
求めた ｡ 〈per c e ntinhibit o n = [(r e spo n s ebefo r edrbg - r e spo n s e afte rdrug)/
(r e spo n s ebefo r edr ug)]Ⅹ 100).
上 記 の in vivo 試験 で高 い 活性を示 したも の に つ い て , 以 下 の 試験 を実施した o
フ ロ セ ミ ド処置イ ヌ で の 降圧 作 用
予 め右大腿動脈に血圧測定用 力士 ユ ー レ を埋 め込 ん だ ピ ー グル犬 (8.0 - 13.5
kg) を用 い た ｡ 被験薬物投与 の 1 6お よび 2時間帝に フ ロ セ ミ ド (l ong/kg) を
筋注お よび静注し, 1 8時間前か ら 8時間後ま で水 の摂取 を制限した o カ ニ ュ -
レ を圧 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー に 接続 し ､ 薬物の 経 口投与前お よび 8 時 間後ま で の
血 圧 をポリグラ フ に よ り記録した ｡
1 0
第1 牽 5- ア]♭卑uデン-3,5- ジ蛭･ 鰐m -4 H- イミグゾ - ル -4- 身 ン
騎導体の食感た構造活性相関
序論 に記述した よう に , DuP 753 のイ ミ ダゾ - ル環 5位の ヒ ド ロ キ シメ チ ル
基は水素結合受容性基として 受容体と相互作用 し ､ 化 合物の 活 性を高め て い る
と考え られ て い る ｡ 一 方 ､ D uP 75 3を ラ ッ ト に経 口投与する と ､ ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル基部位が肝臓 で酸化的代謝を受けて活性代謝物 E X P3 174 (Charts) が 生成
し ､ そ の 活性代謝物 に より 主 た る降圧活性を示す こ とが報告され て い る ｡ 叫 45)
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経 口 投与した際､ 活性代謝物によ らず未変化体 ( 親化合物)で効果 を示 す薬
物は､ 効果 の 発現が早く , 患者 に よ る効果 の バ ラ ツキ の少な い 使 い 易い 薬剤に
な る と考 え られ る ｡ 著者 は あ ら か じめ酸化された
形 の 酸素原子 で あ る カ)i,･ボ ニ ル 型酸素原子 が水 Fig. 4
素結合受容性基 Rb と し て機能す る も の と考え ､
新 た に イ ミ グゾリ ン 環 に オ キ ソ基が付加 した誘
導体をデザイ ン し た ｡ そ の 際 ､ 疎水性基 Ra と し
て は導入 の容易な アル キリデ ン基を有す る 5- ア
ル キ リ デ ン -3, 5- ジ ヒ ド ロ ー4H- イ ミ グゾ - ル ー4 -
オ ン 誘 導体 (2) をデザイ ン し , そ の A II括抗活性
をin vitr o お よ び in vivo に お い て 検証した .
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第1 節 偲食物の合成
目的化合物 2a. d の 合成法を c ha rt6 に示す o 中 間体 (4a･ d) は Lehr らの 方法
46)に よ りイ ミデ ー ト体(3) か ら合成した o 4 bを N,N - ジメ チ ル ホル ム ア ミ ド(以
下 DM F) 中potas siu m tert-buto xide(以下te ri- BuO K)存在下 N
- トリ フ ェ ニ ル メ チ
C ha rt6
N H
R
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l
= Bu, R
2
= Me, Y=1 9 %,
d, R
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2
= Et, Y=4 4 %,
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C22H22N60
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c)
a)Yieldc alc ulated fro mtheinter mediates 4a - d･ b) Analytic alr es ults w ere within ±0.3 %
ofthethe o retic alv alu es u nless other wis e n oted. c)Determin ed byH R-SI M S;[M ＋H]'(Calcd,
429.24 03;Fou nd,429.239 6).
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ル ー5-[4
'
-(ブ ロ モ メ チ ル)ビ フ ェ ニ ル ー2イ ル】テ ト ラゾ - ル (5)2
4)で 処理す る と ､
アル キ ル 化 は主 に 4b の 3 位 の窒素原子上 で進行し , 〟(3)-is o m e r(恥 45 %) を
与 え た . 6bをメ タ ノ ー ル 中酢酸 で加熱処理す る事 に よ り 目的化合物 之b を収翠
56 % で得た Q 同様 に して ､ 4a
,
4c
,
4d よ りそ れぞれ 2a
,
2c
,
2 dを得た . 2a- d の 収
率 , 融点 ､ 組成式を Table l に ま と め た o 2 の 構造は代表化合物と して 2b を選
択し ､ そ の H M B Cス ペ ク トル (cD C13) の測定を行 い ､ ベ ン ジ ル位 の水素 (♂:
4.72ppm)と ジ ヒ ド ロ イ ミ ダゾ
- ル 環 2使お よび 4位 の炭素(♂: e a cb 159.5ppm ,
168.6p pm) に ロ ン グ レ ン ジカ ッ プリ ング の相関が観測された こ と よ り決定した
(Fig. 5) ｡
Fig. 5.
1
H- a nd
13c- N M RSpe ctr a(C DC13)ofCo mpo u nd ヱb
a:1 5 9.5ppm
ヽ
ヽ
ヽ
p:試
′
′
′
8:4.7 2p pm
(
H
2 b
怠′ -
'
､
勺
/v
N
＋
N
.
I 8:16 8･6ppm
､q%
′ク
N H
第 2節 轟理作用ならびに構造活性相関
C
(
H
HMBC corr elatio n
合 成 し た 一 連 の 新規 5- ア ル キ リデ ン ー3
,
5- ジ ヒ ド ロ ー4 Hイ ミ グゾ - ル ヰ オ ン
誘導体 2 に つ い て , ウサ ギ大動脈標本 の A II誘発収縮反応 に 対す る抑制活性を
in vitr o の 指標と して 評価した o 括抗活性 の 強 弱 を各化合物 の 示す pA2値 に よ り
比較した ｡ 結果 を Table 2 に 示す ｡ 対照化 合物とし て DuP 75 3 の活性デ ー タ を
併記した . な お ､ 本 論文 に記載されたす ベ て の 薬理試験は ､ In agaki(当社) ら
に よ り行われたも の で あ る o
13
まず､ 5位 に 1- メチ ル エ チリデ ン 基 を有 す る 化合物 2bが , DuP75 3より も約
3倍 の括抗活性を有す る こ と が 明 らか と な っ た ｡ こ の 結果は ､ 2bの ト メ チ ル エ
チ リデ ン基や オキ ソ基が , 受容体と の親和性 に深く関与して い る こ と を示唆し
て い る o 1_ メチ ル エ チ リデ ン基を 1- エ チル プロ ビリデ ン基 に置き換えた化合物
2 dは , 活 性が 約 二 分 の 一 に 減弱 し た . また ､ 誘 導体 の括抗活性はジ ヒ ド ロ イ ミ
グゾ - ル環 2位 の アル キル基 の 長 さ にも依存して お り ､ プロ ピル基 (2b) が エ
チ ル基 (ヱa) や プチル 基(2c) よ り も強 い活性を示 した ｡
一 連 の 誘導体 2 に つ い て ､ 脊髄破壊 ラ ッ ト の A II誘発昇圧反応 に 対す る抑制
活性 をin vivo の 指標として 評価した (Table2) o 2 を 30 mg/kg の 用 量 で経 口投
与 し ､ 1時 間後 の抑制活性 (抑制率) を比較し ､ 化合物 の 経 口 吸収性 の指標と
した o 化 合物 の 活 性はジ ヒ ドロイ ミ グゾ
- ル 環 2 位の ア ル キ ル基 に依存 し て変
化し , た と えば､ 2c は 2a より も強 い in vitr o活性 を示 す が ､ in vivo で は 2a の
方が強 い 活性を示 した . 同 一 の アル キリデ ン基を有す る 2a ･ c の な か で
'
iま､in vitr o
で 最 も高 い 活性を示 した 2 bが in viv oに お い て も■､ 最も強 い活 性を有 して い た .
Table 2. In Vitro a nd ln Vivo A llAntago nisticPote n cie s of Co mpou nds 2
R2
R
.}i.R
2
､モ
′≠
N
N
山′ N H
､ミミ
′メ
% inhibiti.rf･b)
Co mpd R
l
R
2
p42
1 b 4 h 8 h 12 h
DuP 753
2a
2 b
ユc
2d
Ethyl
Pr opyl
加tyl
Pr opyl
Methy
Methy
Metby
Etbyl
8.3 0
8.37
8.85
8.6 0
8.5 1
5 1
65
8 9
5 1
86
8 8 91 7 7
71 58 19
a)Perc e ntinhibitio n of AII-indu c edpress or r espo n s eirlpithedra也 afte r o ral d ministratio n
oftestc ornpo unds(30mg/kg p･o ･)･ b)Bla nkspa c e, n ot tested.
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1- エ チ ル プロ ビリデ ン基を有す る 2dのin vitr o括抗活 性は 2b の 約 二 分 の 一 で あ
る が ､ in viv o活 性 が 2 bと 同等 で あ る こ とか ら , アル キ リデ ン基 の 性質も経 口投
与後 の 吸収性や体内動態に影響を与え て い る こ とが うか が え る ｡ さ ら に ､ 経 口
投与後 1 時 間 に最も強 い 活性を示 した 2 b に つ い て は抑制活性を経略的 に測定
し ､ そ の 持続作用 も併せ て検討 した ｡ そ の 結果 ､ 之b は経 口投与後 1時間に最も
強 い 活性を示 し ､ そ の 後 ､ 時間の経過ととも に活性が低下し て ゆ く こ と がわ か
る ｡ こ れ に 対 し て ､ 対 照化合物 であ る DuP 75 3の 括性発現は緩序 で あり ､ 8 時
間後に最大抑制率 に達した ｡ 先 に述 べ た よ う に DuP 7 53をラ ッ ト に経 口投与す
る と ､ 肝 代謝 をうけ て 活 性代謝物 E X P 31 74が 生成する と の 報告がなされ て お り ､
44) こ の DuP 7 53の 緩序な活性発現部分は EX P3 17 4 の作用 に よ る こ と が強く示
唆され る ｡
以 上 ､ 著者 は疎水性 フ ァ ル マ コ ホ ア Ra､ 水素結合受容性フ ァ ル マ コ ホ ア Rb
と して そ れぞれデザイ ンさ れ た アル キリデ ン基 ､ オキ ソ基をイ ミ ダゾリ ン環上
に有す る新規誘導体2 を合成し ､ そ の 構造活性相関 を検討 した結果 ､2 bがin･vitro,
in viv oで と も に良好な A II括抗活性を有す る こ と を見 い だ し た ｡ 2 bは DuP 753
の 約 3倍 の in vitro 活 性 を示 し ､ また 2b を ラ ッ ト に投与す る と ､ DuP 7 53よ り
も強 い括抗活性を示 した後､ 代謝 ･排雅 を受け徐々 にそ の 活性を消失す る こ と か
ら ､ DuP 753 と は違う プロ フ ィ ー ル を示す こ とが 明 らか とな っ た . 2b は括 性代
謝物によらず未変化体で効果 を示 し て い る と推定され る こ とか ら ､ 経 口 投与後
の 個体間の代謝差 に よ る効果 の バ ラ ツ キの 少な い ､ 使 い 易 い 薬剤にな る こ とが
期待され る ｡
1 5
第 2牽 アル キル置換ピラゾ 剛1,5-b][且,2,4]トリ ア ゾ -
■]抄諦噂体
の食感と構造活性相関
DuP 753 の開発と平行して ､ こ れ まで に多数 の AII受容体括抗薬が報告され
て い る が ､ 著者が研究を開始 し た 当時 は DuPont社の ト リ ア ゾ - ル 誘 導体 (7) ,
ピ ラ ゾ - ル 誘導体 (8) などが報告され て い る の み で あ っ た (c hart7) o
4 7)
7､ 8 の 受容体親和性は DuP 7 53の 約 1 0分 の 1 で あ る が ､ DuP 7 53の イ ミ グゾ -
ル環 ､ タ ロ ル基や ヒ ドロ キ シ ル メ チル基が受容体親和性に 必須 の 構造 で な い こ
と を示 して い る ｡ また 序論で も記述したように ､･イ ミ グゾ - ル 環 の 4 , 5 位 で
六 員縮合環 を形成した化合物 1a も A II受容体括抗作用 を発現す る こ と が
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34, 3 5)
著者 は ､ 縮合環型 アゾ - ル誘 導体を Te mplate の 対象として 選 び ､ 化合物 7､
S の構造を参考 に ､ 中 間体 (9) の ベ ン ジルブ ロ ミ ド誘導体 5 へ の 求核置換反応
に よ り 同 時に誘 導可 能な ピラゾ ロ[1,5-b][1,2,4]ト リ ア ゾ - ル 誘 導体 の N(1)-
is o mer (1 0) お よ びN(5)-is o m er(ll) をデザイ ン した . 9 の 骨格は ､ 最近合成
された ､ 縮環部位 に窒素原子 を有す る ユ ニ ー ク な 構造の 5貞 一5 鼻 緒合環で あ り ､
4 8) こ の 環 に よ る求核置換反応 の例は知られ て お らず, そ の 反応性 に興味が持た
れ る ｡ ま た ､ こ の 求核置換反応 で は Ⅳ(3)-is o m e r(12) の 生成も予想され る こ と
か ら ､ 12 の A II受容体括抗作用発現にも期待し､ 合成検討 を開始した o Te mplate
と して の 5員 -5 員縮合環上 には疎水性 フ ァ ク タ - と し て 2 - 3個 の アル キ ル基
を導入 し ､ 目 的化合物 の 活性 の最適化 を図 っ た ｡ ま た ､ 得 られ た最適化合物と
DuP 753 の Ⅹ 線結晶構造解析と コ ン プ オ メ - シ ョ ン解析を行 い ､ そ の 結果 を基
に ､ 活 性 に与える各 々 の アル キ ル基の役割に つ い て考察を行 っ た ｡
第1節 化合物の合成
共通中間体 9 の合成は Fur uta chiら の 方法 に準じて行 っ た (c ha rt 8) ｡ 4 8) 3-
ア ミ ノ _1 H_ ピラ ゾ - ル 誘 導体(1 3)をア セ ト ニ トリ ル中､ イ ミ デ ー ト塩酸塩(14)
と 反応さ せ ア ミ ジ ン塩酸塩 (1 5) を得 たo 次 い で ､ ア ミ ジン塩酸塩 1 5を メ タ ノ
ー ル 中 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン で処理し ､ 〟 - ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ジ ン体 (1 6) に導 い
た (A 法) . 別法 と し て ､ 3
1
- ア ミ ノ ー1 H- ピラ ゾ - ル 誘 導体 13を トル エ ン 中オ ル
ソ エ ス テ ル (1 7) と加熱還 流しイ ミデ ー ト (18) と した後､ メ タ ノ ー ル 中 ヒ ド
ロ キ シ ル ア ミ ン で処理 す る こ と に よ っ て も 1石を得 る こ とが で き た (B 法) ｡ Ⅳ -
ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ジ ン 体 16 の 0 - トシ ル 化 の後 ､ メ タ ノ - ル 中 ビリ ジ ン存在下
加熱還流す る こ と に より新規 1 H- ピラ ゾ ロ[1,2,4][1,5-b]ト リ アゾ - ル 9a- Ⅹ を 13
か らの 収率 8145 %で 得 た . 9a･ Ⅹ の 収率 ､ 融点 ､ 組成式を Table 3 に ま とめ た oノ
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1 8
目的化合物 10
,
11 は c ha rt9 に 示す方法 に よ り合成した o 7位 が無置換 の 2,6-
ジ メ チ ル ー1 H- ピ ラ ゾ ロ[1,5-b][1,2,4]トリ ア ゾ - ル 9a(R
l
=R2= M e
, R
3
= H) を D M F
中 te rt- BuO K存在下 N - トリ フ ェ ニ ル メ チ ル ー51[4' -(ブ ロ モ メ チ ル)ビ フ ェ ニ ル ー2-
イ ル]テ トラゾ - ル 5 で 処理す る と ､ 10a の 前駆体(2 0a) と 11a の 前駆体 (2 1a)
をそ れぞれ 3 3%
,
25 % の収率 で , 約 1.3:1 の割合 で 与 え た ｡ 一 方 ､ 7 位が メ チ ル
基 で 置 換 さ れ た 2,7- ジ メ チ ル -1 H- ピ ラ ゾ ロ[1,5-b][1,2,4]ト リ ア ゾ - ル 9j
(Rl= R3= M e, R2= H) を 同様 の 反応 に付すと ､ 10jの前駆体 (20j) と 11jの 前駆
体 (2 1j) をそ れぞれ 2 5%,67%の 収率 で ､ 21jを主 生成物とし て与えた o
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1 H- ピ ラ ゾロ【1,5-b][1,2,4]トリ ア ゾ
- ル 9 の アル キル 化剤 5 へ の 求 核 置換反応
に よ り得られ る 2 つ の レ ジ オ ア イ ソ マ - 2 0と 2 1 の 生成比 は , ピ ラ ゾ ロ[1,5-
b][1,2,4]トリ ア ゾ
- ル 環上 の 7位 に存在す る置換基 R3 より変化し ､ R3が 水素原
子 の場合､ 2 0:2 1- 3 : 2 - 1 .･ 1 の 割合 で 生成す る の に 対 し , R
3 が アルキル基 の
場合ほ ヱ1 が主 生成物とな る ｡ こ の R
3 の 違 い に よ る 生成比 の 差は , ア ル キ ル化
剤 5 と R3 の 立 体反発 で説明 で き る も の と考 え られ る ｡ しか し , R
3が 水素原子 ､
ア ル キ ル基どちら の 場合 も N(3)-is o m er12の 前駆体 (22) の 生成が見られ な い
と い う興味あ る 知見 を得た o そ こ で 9 の 縮合環 1 , 3 , 5 位 の 3 つ の 窒素原子 の
求核性 に つ い て 確認す る 目的 で ､ 2,6- ジメ チル ー1 H- ピ ラ ゾロ[1,5-b][1,2,4]トリ ア
ゾ - ル 9a を モ デル化合物 とし て 選択し ､ 半 経験的分子 軌道計算プ ロ グ ラ ム
M O PAC(A M l) に より 9a ア ニ オ ン体 の 各窒素原子 の HOM O軌道 に つ い て 理論
計算 を試みた . 3 D構造は ､ s y B Y Lプロ グラ ム (T R IP O S社) の ス ケ ッ チ機能を
使 っ て 構築し ､ M AX M I N 2で minimiz atio n後 ､ M O P A C(A M l) で opti mizatio n
した も の を用 い た ｡ そ の 結果は期待 に 反 し窒素原子 間で大きな差が見 られず､
2 2が 生成しにく い こ と を こ の 理論計算から裏付け る こ と は で きな か っ た o ピ ラ
ゾロ[1,5-bJ[1,2,4]トリ アゾ - ル 環が窒素原子 の 4 つ 入 っ た特殊な ヘ テ ロ 環 で あ
る こ と を考慮す る と ､ 環上 の 窒素原子 の 求核性 を論 じ る た め に は ､ よ り 詳細な
検討 を行う必要が あ る と思 わ れ る o な お ､ 反 応条件を変え る こ と に より 20, 21
の 生 成 比 が変化す る こ と を ､ 2
,
7- ジ エ チル ー1 H- ピラ ゾ ロ[1,5- b][1,2,4]トリ ア ゾ -
ル 9n と 5 の 反応 を例 に実験 に より確認 した ｡ こ の 結果 に つ u て は本章第 3 節で
述 べ る ｡ しか し こ の 場合 も 2 2の 生成は確認出来なか っ た ｡
2 0a
,
2 0j, 2 1a, 2 1jをメ タ ノ ー ル 中酢酸と加熱処理す る事 に より ､ そ れぞ れ 目
的 の 1 0a (93%) , 10j(62%) , lla (98%) ,llj(83%) とし た . 同様 に ､ 9b-i, k･ Ⅹ
と 5 を反応さ せ ､ 更 に トリ チル基を除去す る こ と に より ､ 対 応す る 1 0､ 1 1を得
た o こ れ ら の な か で ､ 第 2 節で轟理作用 に つ い て 述 べ る 10e, lo b, lla- x の 収 率 ､
融点 ､ 組成式を Table 4 (本章第 2節) にまとゆた o
以下 に構造決定に つ い て 記述する｡
10が Ⅳ(1)-is o m e rで あ る こ と ､ お よび 1 1が Ⅳ(5)-is o m e rで あ る こ と の構造確
認は次 の よ う に行 っ て い る o すな わ ち , あ る 1 つ の 9 か ら得られ る 10 お よ び
20
11を 一 組 と数え , そ の 数組を代表例と･して 選択 し , それ ら の 1H - N M R(D M S O-d6)
に お い て 観測され る核 ov e rba u s er 効果 (N O B) に より構造の確認 を行 っ た ｡ た
と えば Fig. 6 に 示 すよ う に ､ 9hか ら得られ る N(1)-_is o m e rlOhと N(5)
-is o merl lh
を 比較すると ､ 10h の N(1)- ベ ン ジルプロ ト ン (6:5.21p pm , 2H , singlet) は ピ
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ラ ゾ ロ[1,5-b][1,2,4]トリ ア ゾ
- ル 環 2 位メ チ レ ン プロ ト ン (6:L2･7 8ppm , 2 H,
triplet) お よ び 7位上プ ロ ト ン (♂:5･26p pm , 1‡Ⅰ, singlet) と の 間 に N O Eが 観 測
され る の に対し ､ 11h の N(5)バ ン ジル プロ ト ン (6:5･4 6ppm , 2 H, singlet) 紘
ピ ラ ゾ ロ【1,5-b][1,2,4]トリ ア ゾ
- ル 環 6 位上 に存在す る メ チ ル プ ロ ト ン (6:
2.38ppm , 3 H, singlet)と の 間 に N O Eが観測され る o さ ら に 10 hに 関 して は ､H M B C
ス ペ ク ト ル(D M S O-d6)の 測定も行い ､ そ の 構造が N(3)-is o m e rで な く N(1)-is o m er
で あ る こ と を確 認 し た o す な わ ち ､ 1 0hの ベ ン ジ ル位 の 水素と ピ ラ ゾ ロ[1,5-
b][1,2,4]トリ ア ゾ
- ル 環 2 位お よび 7a 位 の 炭素(6:each 1 51･3p pm , 138･7ppm-)
に ロ ン グ レ ン ジ カ ッ プリ ング の 相関が観測され ､ さ ら に 7a 位 の 炭素は ､ ピラ ゾ
ロ[1,5-b][1,2,4]トリアゾ
- ル環 7 位の水素と相関す る こ と を確認 した o な お ､
構造 を確定した 10 h, 11 hは 類似 の U V ス ペ ク トル (lo b:入 m ax = 2 05n m, a
= 5 6
,
0 00; ll h:入 m a x= 2 04n m, E =51,0 00) を示 し , レ ジオ アイ ソ マ - 間で 明確な
差は認め られな い ｡
N O E測定か ら構造を確認 した数組 の 1 0,11か ら判明した化合物 の 共通 の 性質
は ､ (1) 10の N(1)- ベ ン ジ ルプ ロ ト ン が ､ 対応す る 11 の N(5)バ ン ジル プ ロ
ト ン に 比較して 0.1- 0.3 ppm 高磁場 (in D M S O-d6) に観測 され る . (2) 10の
前駆体 で あ る 2 0の N(1)バ ン ジル プロ ト ンが ､ 11 の前駆体 であ る 2 1の N(5)バ
ン ジルプ ロ ト ン に 比較 して 0.11 0.4p pm 高 磁場 (in C D C 13) に 観測され る ( た と
えば Fig. 6, 20h, 21h) . (3) シ リ カゲル T L C上 ､ 2 0が 2 1と 比較し て低極性
側 に存在す る こ とで あ る ｡ こ れ ら共 通 の 性質か ら , N OE 測定 を省略 し ､ ル ー チ
ンな 1H - N M R測定 の み が行われ た 1 0､ 11に つ い て も , そ れ ら の Ⅳ - ベ ン ジル プ
ロ トン の ケ ミ カル シ フ トと , 前駆体 2 0､ 21 の N - ベ ン ジル プ ロ ト ン の ケ ミ カル
シ フ トお よび シ リカゲル T L C上 の Rf値 の相対的な比較 に よ り構造を同定した o
さ ら に ､ 本節で 合成した誘導体 の な か で , 最も A II括抗活性 の 優れ た 2
,
7- ジ
エ チ ル ー5H - ピ ラ ゾロ【1,5-b][1,2,4]トリ アゾ - ル 誘導 体 11n ( 本章第2節参照) に
つ い て は ､ Ⅹ 線結晶構造解析に よ りそ の 構造を確定した (Fig. 7) ｡ こ こ で ､
DuP 75 3の Ⅹ 線結晶構造解析を行 っ た結果 (Fig. 8) も併せ て ､ こ れ ら の 結晶構
造 の特徴に つ い て 述 べ る と ､ まず ､ DuP 753は非対称単位にプチル部位 の コ ン
フ ォ メ - シ ョ ン が主 に違う 2 つ の 分子 を含んで い こ とが判明 した (alトa nti型 と
2 2
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Fig. 8. An OR T E P Dr a wingofthe Mole c ule ofDuP 753(Ste r e o s c opic Vie w)
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a nti-ga ushe 型) o ま た テ ト ラゾリル ビ フ ェ ニ ル 基 は ､ そ の ベ ン ゼ ン環同士が エ
ネ ル ギ - 的 に 同等 と考えられ る 2 つ の ね じれ 型 を取 る こ と が可 能 で あ る が ､ こ
れ が Fig. 7お よび Fig. 8 の なか で
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第 2 筋 . 轟理伸用 ならび に桶連語性相関
観察で き る ｡ す な わ ち , 11n で は
- 40.1
o (Fig. 7, C 16- C1 7- C 20-
c 21) ､ DuP 75 3の alトa nti型 で は
40.7
o (Fig. 8, C16- C 17- C 20-
c21) ､ お よび DuP 753の anti-
ga u she 型 で は 5 1.4
o (Fig. 8,
c46_ C 4 7_ C5 0_ C5 1) の ね じれ 角
を示 し て い る (Fig. 9) o
合成 し た 一 連 の 新規 ピラゾ ロ[1,5-b][1,2,4]トリアゾ
- ル 誘導体 に つ い て ､ ウ
サギ大動脈標本の A II誘発収縮反応に対す る抑制活性をin viiro の 指標とし て評
価 した . 括抗活性 の強弱 を各化合物 の 示す pA2値 に よ り 比較した .
予 備検討とし て , まず ､ N(1)-is oふerlOと N(5)-is o m er1 1の 活性 の 比較を行 っ た o
D uモ, 75 3の 構造 活性相関より ､ テ ト ラゾリル ビ フ ェ ニ ル メチ ル基 に隣接した位
置 には低級アルキル基 の存在が必須 で あ り ､ そ の 長さ が A II括抗活性 の強弱 に
大きな影響 を及ぼす こ とが知られ い る こ と か ら ､ 2 4)Fig. 10 に 示す よう に ､ 該当
す る位置 に同じ長さ の アル キ ル基を有す る 10 bと 11c (そ れぞれプ ロ ピル基)
の 比較 , さ ら に 10e と 1 1e ( それぞれ エ チ ル 基) の 比較 を行 っ た と こ ろ ､
N(5)-is om e rll が よ り強 い 受容体括抗活性示すと同時に , そ の 活 性は対照 とした
DuP 7 53 (pA2:8.3 0, Table 4) と 同等で あ る こ とが判明した o こ れ ら の 結 果 は ､
ピラ ゾ ロ[1,5 J][1,2,4]トリ ア ゾ - ル環 ､ 特 に N(5)-is o m er の よ う に 5位 で ビ フ ェ
ニ リ ル メ チ ル部位 に結合した縮合環 で DuP 75 3の 頭 部 を置き換え る こ とが で き
る こ と を示すも の で あり ､ こ れ 以降の薬理評価は Ⅳ(5)-is o m e rll に絞 る こ とと
2 5
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合 成 した 一 連の N(5)-is o merl la･ Ⅹ の pA2値を Table4 に示す . ま た化合物間 の
活性 の 比較を容易 にす る た･め ､ lla- x の なか で 2,6- ジ アルキル体 1 1a-i､ 2,7- ジ ア
ル キ ル体 1 1j･ r の アル キ ル基 の長さと pA2値の 間の相関を表すグラ フ をそ れぞ
れ Fig. 111(a)､ Fig. l l-(b)に示す .
Fig. l l-(a)か ら明 らか な よ う に ､ 2,6- ジア ルキル誘導体 2位 の ア ル キ ル基 R
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りも強い括抗活性を示 した o Rl- エ チル 誘導体 11 d瑠 の 中で 6位 ア ル キ ル基 R
2
の 長 さ の 効果を比較す る と , メ チ ル基(li d)で 若干活性が弱 い も の の ､ エ チ ル
(l ュe) ､ プ ロ ピル (l lf) お よび プチル (llg) 基 の 間で は活性 に差は見 られ な
か っ た o 2,7- ジア ル キル 誘導体 に も 同様 の 考察を行 っ た と こ ろ (Fi畠･ 11-(b)) ､
2 位 の ア ル キ ル基 Rl と して は , や は り エ チ ル基 (1 1m ･p) が メ チ ル (llj-I) ､
お よ びプ ロ ピル(llq,r)基 より も強 い括抗作用 を示した o R
l
- エ チ ル誘導体 1 1m -p
の 中で 7位アルキル基 R3 の 長 さ の効果を比較す る と , 括抗活性は R
3 め長さ に
依存 し ､ エ チル基 (lュn) で最大 の in vitr o活 性 (pA2: 8.74) を示す こ とが 明 ら
か とな っ た ｡
Table4 に 示 さ れ る よう に ､ 1 1n の R3 - エ チル 基 をis o- プロ ピル基に置 き換え る
とわずかな活性の 減弱がみられた (l ls) ｡ こ れ に 対 し ､ 11n の Rl- エ チ ル 基 を
is ｡_ プロ ピル基 に置き換え る と療性は約 4分 の 1 に減弱 した こ とか ら (lュt) ､
Rl部位 の疎水性ポケ ッ トは R3 の そ れ と 比較し て 小 さ い こ と が明らか とな っ た ｡
こ こ ま で の 結果か ら ､ Rl と し て は エ チ ル基が最も適し て お り ､ 受容体 によ っ て
厳密 に 認識されて い る こ と が強く示唆された ｡
11n の 6位 (R2) に メ チ ル (11Ⅶ) ､ エ チル (l lv) ､ お よび プロ ピル (llw)
基を新た に導入したトリ ア ル キ ル誘導体は ､ 導入す る ア ル キ ル基が長くな る に
つ れ て ､ 活 性が滅弱 して
.
く る こ とから , R2 と R3 の ア ルキル基同士 の 立体反発
は活性を減弱させ る要因で あ る こ とが推察され る ｡ また ､ 縮合 環 の 左側 に ア ル
キ ル 基 を持たな い化合物､ すな わ ち R2､ R3が 両者とも
水素原子 の 化 合物 11Ⅹ は ､ 最 も強 い 活性を示 した 1 1n Fig. 1 2
の 約 5分 の 1 の 活性なが ら , pA2値で 約 8 の強 い 活性を
示す こ と が 明 らか と な っ た ｡ DuP 753 のよう なイ主ダゾ
- ル 誘導体 で は ､ テ ト ラ ゾリル ビ フ エ ニ ル メ チ ル基 の
隣接した位置､ すな わ ち イ ミ グゾ - ル 環 の 2位 (イ ミ
グゾ - ル 環 の 左側) にアルキル基を持たな い 化合物 は
ほとん ど受容体括抗活性を示 さな い こ とが報告され て
おり､ 23) 11Ⅹ が 強い 活性を示すと い う事実は非常 に興
味深 い も の で あ る ｡
2 8
q?N
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-F
^
､
､
勺
, 4
N
ノ
N
､､
N
N H
l lx
､
ヾミ
/メ
11皿 の 2 つ の エ チ ル 基 が活性に及 ぼす効果を考察するため ､ 著者 は ､ 先 に述
べ た Ⅹ 凍結晶構造解析 の 結果 を用 い , DuP753と の 重 ね合わ せ を行う こ と と し
た｡ まず DtlP753 に つ い て ､ そ の 結晶構造 (Fig- 8, alトa nti型 を用 い た) を基 に
s yB YI. プ ロ グラ ム を用 い ､ 分子 全体 の コ ン フ ォ メ - シ ョ ン に大 きく 関 与する
フ レ キ シ ブ ル な N - ベ ン ジ ル 部位 の 回転可能な 2 つ の 結合 (a ) 1, a) 2) の ま わ
り の コ ン フ ォ メ - シ ョ ン解析 を行 い ､ 回 転 に必 要 な エ ネ ル ギ ー の コ ン タ ー マ ッ
プ を作成したと こ ろ , 4 9)DⅦP753 の結晶構造は 安定な エ ネ ル ギ ー 位 置 に ある こ
とが 確 露 で き た (Fig. 13. 図 は 最 低 エ ネ ル ギ ー を O kcal/m olと した とき の コ ン
タ ー マ ッ プ で ある ｡ DtIP 75 3crystalstru ctu r e:0.6kc al/m ol.) ｡
そ こ で さ ら に ､ DuP 753 に 11m(Fig. 7) の 重 ね 合 わ せ を行 っ た o l lJIと DuP 75 3
Fig. 13. En ergyCo 血 urM ap forRotatio n oftheTw oBo n血 L abcled Bl ando 2
in DuP 753(all- aniiforn)
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をそ れぞれ の Te mplate 平面 を基準に重ね合わせたと こ ろ (Fig. 14) , 11n と
DuP 7 5 3 のそ れぞれ の 中央 の フ ェ ニ ル 環 は ほぼ垂直に交差 し て い る こ とが判明
した o また 先 に述 べ た よ う に ､ そ れぞれ の ビ フ ェ ニ ル 基部位は エ ネ ルギ - 的 に
同等 の 別 の ね じれ 型 を取 っ て い る こ とか ら ､ 活 性発現に重要な フ ァ ク タ - で あ
る テ トラゾ - ル 基が ほぼ正反対 の空間 に位置して い る ｡ そ こ で ､ 11n の 中央 フ
エ ニ ル 環 の取り得る コ ン フ ォ メ - シ オ ン を明 らか にするため ､ そ の 結晶構造を
基 に テ トラ ゾリル ビフ エ ニ ル 基と メ チ レン間の 結合 の 回転障害 に つ い て 理論計
算 を行 っ た ｡ sy B Y.L プ ロ グラム を用 い , o-3 60
o
の 範囲で 回転に要す る エ ネル
ギ ー を計算したと ころ ､ そ の 値ほ 2 kc al/m ol以下 であり , 回転 の エ ネルギ - 悼
壁 は十分低 い こ とが 明 らか とな っ た ｡ つ まり こ の こ と は ､ 11n の テ ト ラゾリル
ビ フ ェ ニ ル基 は , 受容体 に 認識される際には ､ Te mplate に対 し DuP 75 3の そ れ
と同様な コ ン プ オ メ - シ ョ ン を取り得る こ と を示す計算結果で ある . 11n の ピ
ラゾ ロ[1,5J][1,2,4]トリ ア ゾ - ル環 2位 エ チ ル基 (Rl- エ チ ル基) と DuP 753 の
プチル基は ､ 重ね合わせ図 で は近傍に位置して お り ､ モ ノ エ チ ル体 11Ⅹ が 高 い
活性を示 した の も , 11Ⅹ の 2位 エ チ ル基が ､ DuP753 の活性発現に必須 の フ ァ ク
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夕 - あ る プチ ル基 に 対応して い る か ら で あ ろ う ｡ また 以 上 の 結果 か ら , 5 のピ
ラゾ ロ【1,5-b][1,2,4]トリ アゾ - ル環 は DuP 75 3の イ ミ ダゾ - ル環 の バ イ オ アイ
ソ ス タ ー と して 機能して い る も の と考 え られ る o
T bo mas らは ､ DuP 75 3 のイ ミ グゾ - ル 環 3 位 の 窒素原子 は ele ctro nd｡ nar と し
て 受容体と の 水素結合 に 関 与 し て い る と報告して い る ｡ 50) 著者は ､ イ ミ グゾ -
ル 環 3位 の 窒素原子 に 空 間的 に 隣接した位置 にあ る ピ ラ ゾロ[1,5-b][1,2,4]トリ
アゾ - ル 誘 導体 1位 の 窒素原子も ､ 受容体と同様の 作用 を示 して い る 可能性が
あ る と期待し ､ 水素結合能 の 指標とし て そ れぞれ の窒素原子 の 電荷 の 計算 を行
つ た ｡ 11n､ DuP 753 の 結 晶構造を基に MOP A C(A M l) によ り計算した結果が
rable 5 で あ る が ､ 1 1n の ピ ラ ゾ ロ[1,5-b][1,2,4]トリ ア ゾ - ル環 L位窒素原子 は
Table 5 Ele ctric Cha rge o nN atom s oflln a nd DuP 7 53
l ln DuP 753
- 0.17 3(Nl) - 0.13 9(N 3)
DUヂ 75 3の イ ミ ダゾ - ル 環 3位窒素原子 より電荷が陰性に傾 い て い る こ と が明
らか とな っ た o lln は , D up7 53の ヒ ドロ キ シ メ チル基に対応す る フ ァ ル マ コ ホ
ア を持たな い に もか か わ らず強 い括抗作用 を示し て い る とい う事実か ら考え る
と ､ ピラゾ ロ[1,5-b][1,2,4]トリ ア ゾ - ル 環 1位窒素原子 臥 イ ミグゾ - ル 環 3
位 の窒素原子よりも受容体と の 水素結合に効果的に寄与し､ 11n の 活 性 を高め
る 要 因 の 一 つ にな っ て い る
●
と推察す る こ とが で き る o
一 連 の 誘導体 11 の中 で高い in vitro 括抗活性を示したも の に つ い て ､ 脊髄破
壊 ラ ッ ト の A II誘発昇圧 反応 に対す る抑制活 性をin viv oの 指標と し て 評価 し た
(Table 6) 0 11を 3 0mg/kg の 用 量 で 経 口 投与 し ､ 1 時 間後 の 抑制活性 ( 抑制
率) を比較し ､ 化 合物 の 経 口吸収性 の指標とした ｡ ま た ､ 活 性 を経時的に測定
し ､ そ の 持続作用 も併 せ て検討を行 っ た ｡
投与 1時間後 の化合物 の抑制活性を比較すると ､ 2,7- ジ ア ル キル誘導体 11m -
p が 2,6- ジ ア ル キ ル誘 導体 11e･ g より も全般的 に良好 な活性を示した ｡ た と えば
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Table 6. In VL
'
tro a nd In Vivo A ll Antago nistic Potencie s of Co mpo u nds l 1
｡
2
R
kC㌃
Et
､
､
モ
ノ
′プ
N
N
√
N
ー N H
､
､ ミミ
/メ
% inhibitiorP,b)
Co mpd R
2
R
3
pA2
1 b 4 b 8 b 12 b
DtlP 753
11e･
1 1r
lュg
llm
lln
llo
llp
Etbyl
Prppyl
Butyl
･
H
fI
甘
E
H
E
H
M ethyl
E thyl
Prop yl
Btltyl
8.3 0
8.3 6
8.4 2
8.4 1
8.3 0
8.7 4
8.5 8
8.34
51
8 6
7 6
53
86
95
96
88
88
5 3
78
72
22
91
8
35
72
70
77
53
2 1
a)Perc e ntinhibitio n of A II-indu c edpr ess or re spo n s ein pithedrats after o r al d ministratio n
oftestc ompo unds(30mgn(g p･ o･)･ b)Blankspac e, n ot tested.
11p と 11g の in vitro 活 性 に はあまり差が見られな い に も かか わ らず , 抑 制率は
11p で 8 8%, 10g で.
53%で あ っ た c 次 に 2
,
7- ジ ア ル キル 誘導体 1 1m ･p の 中 で 括
性 の 持続性を比較す る と ､ 2
,
7- ジ エ チ ル 誘導体 11n が 最 も長 い 持続性を示 した ｡
こ れ ら の 結果 は ア ル キ ル基 の置換位置 ､ 長 さ が in vitr o活 性 の み な らず ､ 分子 全
体 の 脂溶性等 の物理 パ ラ メ ー タ ー に 関与 し ､ 薬物 の 経 口 吸収性 ､ 代謝 ､ 体 内動
態 に影響をおよぼして い る こ と を示唆して い る o と こ ろ で , こ の in viv o試験 に
お い て ､ 11n は投与後 1時間 に最も強 い 活 性を示 し , 時 間 の 経 過 と と も に そ の
括性は低下し て い く こ と が わ か る ｡ こ れ に対 し て ､ 対 照 化 合物 で あ る DU甘 75 3
の 括 性発現は綬序で あり ､ 8-時間後に m axim u mに達 し た ｡ DuP 75 3をラ ッ ト に
経 口 投与す る と ､ 肝代謝をうけて 活性代謝物 E X P 3 174が 生成すると の 報告がな
され て お り ､ 44) こ の DuP 75 3の 緩序な活性発現部分は E X P 31 74の 作 用 によ る
こ とが強く示唆され る ｡
薬物を動物 に投与したとき ､ そ の 活 性 の 強 さや持続性 に しばし ば種差が見ら
3 2
れ る こ とが 良く知 られ て い る o そ こ で in. vitr o試 験 で 最 も強 い活性を示 し ､ チ ッ
ト の in viv o試験 に お い て優れた括抗活性を示 した.11n を選択し ､ イ ヌ に投与し
た とき の 作 用 を検討した ｡ 高 レ ニ ン型 モ デル と し て フ ロ セミ ド処置イ ヌ を使用
し ､ 11n を 10mg/kg お よび 30mg/kg､ ま た対照化合物として DuP 753を 30mg/kg
経 口 投与 し た時 の 降圧作用 を 8時間まで測定した (Fig. 15) 0 11n はイ ヌ に お
い て 用量依存的な活 性を示 し ､ 30mg/kg 投与時 の 活性は 8時間以 上持続的で ､
か つ 対 照 化合物 DuP 753 を上 回 っ て い た o 持続性と い う観点からす る と ､ DuP
753 はイ ヌ よ り も ラ ッ ト に お い て ､ 優れ た効果を示 して い る ｡ Tim mer m a n sら は ､
イ ヌ に DuP 753 を投与した時 に は ､ 活 性代謝物 E X P 317.4 の生 成が ラ ッ トに 比 べ
て 少な い こ と を報告し て い る ｡ 51)Fig. 1 5に示 さ れ る DuP 75 3のイ ヌ で の 結果 は ､
Tim m e r m a n sら の 報告 を反映したも の と考え られる ｡
以 上 ､ 著者 は Te mplate とし て の ピ ラゾロ[1,5-b][1,2,4]トリ ア ゾ - ル 環 に ､ 疎
水性 フ ァ ク タ ー と して 2 - 3 偶 の アルキル基を有す る新規化合物を合成し ､ そ
Fig･ 15･ Or alHypote n siv eA ctivityin Fu r o s e mide- Tr e ated Sodiu m- Depleted Dogs
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の 構造活性相関を検討した結果 ､ 2,7- ジ エ チ ル ー5 H- ピ ラ ゾロ[1,5- b][1,2,4]トリ ア
ゾ - ル 誘 導体 11n が 最 も 強 い in vitr o 活 性を有し ､ か つ ラ ッ トお よび イ ヌ で と も
に 良好な in viv o活 性 を有す る こ と を見出した o また 1 1n は第 1章 で述 べ た 2 b
と 同様 ､ ラ ッ ト に 投与した際 に は ､ DuP 7 53より も強 い括抗活性を示 した後 ､
徐 々 に そ の 活性を消失し ､ DU㌘ 75 3とは違うプ ロ フ ィ ー ル を示す こ と が 明 らか
と な っ た ｡ 11n と 2bは ､ さ ら に本態性高血圧 の 動物 モ デル で あ る自然発症高血
圧 ラ ッ ト (S HR) で の 降圧 作 用 が 比較検討された結果 ､ 効力 の よ り優れ た 11n
が選択され ､- さ ら に 開発 に向けた検討が実施された o
琴 3筋 2,7- ジエ チル ･5 H･ ピラソロ【1,5･b][1,2,4]トリアゾ - ル 騎導体■1 1n の
大盤合成法 の換肘およぴ 11n - カ リウム塩 (y M 35S) の合成
第 2節で述 べ た よう に , 2,7- ジ エ チ ル ー5H⊥ピラ ゾロ【1,5-b][1,2,4]トリ ア ゾ - ル
誘導体 1 1n は in vitr oお よび in viv oで 良 好な A II括抗作用 を示 した o そ こ で 著
者は ､ 1 1n の 大量合成法 (工業的合成法) の検討 を行 っ た ｡ まず ､ qhart 8 の B
接 を経由す る ル - ト に従 っ て ､ 3- ア ミ ノ ー4- エ チ ル 1 1 H- ピ ラ ゾ - ル と トリ エ チ ル
オル ソ プロ ピオネ - ト を出発物質とし て ､ 中間体 を単離する こ と な く順次反応
を行 い ､ 最後 に得られ る 生成物 の結晶化 に よ り 2,7- ジ エ チル ー1 H- ピ ラ ゾ ロ[1,5-
b][1,2,4]トリ ア ゾ - ル 9n を収率 43% (4steps) で ､ 純度良く得 る こ とが で き た ｡
9n を D MF中te rt-Bu OK 存在下 N - トリ フ ェ ニ ル メチ ル -5-[4' -(ブロ モ メ チ ル)ビフ
ェ ニ ル ー2イ ル]テ トラ ゾ - ル 5 で 処理す る と ､ 目 的物 11n の 前駆体 2 1n お よび
そ の レジ オ アイ ソ マ - 2 0n の 混 合物を与え る が (Table 7) ､ カ ラム ク ロ マ トグ
ラ フ ィ ー の 使用 が 困難な大量合成時 に は不純物 として の 20m の 存在が問題 に な
る こ と が予想され る ｡ そ こ で'著者は ､ こ の アル キル化反応にお い て塩基と溶媒
の 検討 を行 い ､ 目的中間体 21n の 比 率が より向上す る条件の 検討 を行 っ た ｡ 反
応後 ､ 通 常 の 後処理 を行 い ､ 得 られ る混合物 の H P LC 分析により 21n と 2 0n の
生 成 比 を算出した o なお ､ 2 1n
,
20n の 構造確認 は以下 の よ う に行 っ た o Ru n 1
(Table7) の 2 1n, 2 0n を シ リ
L
ヵ ゲルカラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ - に より単離精製
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Table 7
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tell-BuO K TH F′
NaH TH E
旨2u?NOB
-
, E私2
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8:1 60 ×(12 %)
8:1 65
1 0:1 7 3
1 0:1 6 9
8:1 6 7
2:1
1:1
2 8:1 67
8:1 6 0
a)1･1eq･tert-BuO E,1･Oeq･ Nall,1･5eq･ K2CO3-0 3eq･ Bt14NBr(runs), andl･2eq･ K2C O3(ru ng)w ere tlSed
respe ctiv ely.
b)A: r.t. , o v emight, B･' reflu x,3h･
c)Ratio w asdetermin ed byI廿 L C.
d)The mixtur e w aspurifiedby Siq colnrn n chr o m atography,
e)X:
ク′
Me
､
十
N
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'
Br
ク′
ミさ.
､
､ 勺
. 4
”:*
こゝ.
l
NqFI C P h,
､
､こ≒
ノク
CP h3
一
句
ノク
し ､ エ タノ ー ル 中酢酸処理 により トリテル基 を除去し ､ 11n お よ び lob(Fig. 1 6)
に誘導した o 2 1n の 構造は 11n の Ⅹ 線結晶構造解析 ( 本章策1節参照) の 結果
よ り同定 して い る o また ､ 2 0n が N(1)-is o m e rで あ る こ と を ､ 1 0n の
1
H - N M R
3 5
Fig･ 16
8:2.8 2ppm (2H. q)
a:5.32ppm
(2H, i)
H
N
.､
a:2.2 2ppm
′
ノ (2H,q)
′
′
′
C H2 - C H8
一1ク
N
‾ N H
､
くヽ
ノク
H
(
H
NO Eco rreatio n
1 0n
8:154.0p pm
C H3
- C辛勝
I
H2 - C H3
､
勺
′ク
N
､,
N
′ N H
a:1 3 5.3ppm
､､も
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H M BC c o｢ 帽Iatio n
(D M S O-d6) にお い て 観測され る N O Eお よ び fI M B Cス ペ ク トル (D M S O-d6)
の 測定 に よ り確認した ｡ す なわ ち ､ 10n の ベ ン ジルプ ロ ト ン (♂:5.3 2ppm , 2 H,
singlet) は､ ピ ラ ゾロ[1,5-b][1,2,4]トリ アゾ
- ル環 2位メチ レ ンプ ロ ト ン(6:2. 82
p pm , 2 H, qu altet) お よび7位メチ レ ンプロ ト ン (6‥2.2 2ppm , 2 H, qu altet) との
間に NOE の 相関を有す る ｡ ま た ､ 10n の ベ ン ジ ル位 の 水素 と ピラゾ ロ【1,5-
b][1,2,4]トリ アゾ - ル 環 2 位お よび 7a位 の 炭素(6: each 15 4.Oppm , 135.3p pm )
に ロ ン グ レン ジカ ッ プリ ングの 相関が観測され ､ さ ら に 7a 位 の 炭素は , ピラゾ
ロ【1,5-b][1,2,4]トリ ア ゾ - ル 環 ケ位 の メチ レ ン プロ ト ン と相関す る こ と を確認
した ｡
Table 7 に 示 され る よ う に ､ 9n を D M F* t- BqO Kで 処理後 ､ 5 で ア ルキル化
す る と 2 1n と 2 0n が 8:1 の割合で 生成した o こ の 条件にお い て ､ D M F由来 の ジ
メ チ ル ア ミ ン と 5 の 反応 に よ り生 成す るダイ マ ー (Ⅹ) が副生成物とし て 得 ら
れ た (run ュ) . 溶媒 を N
,
N - ジ メ チル ア セ トア ミ ド (D M A) に変換した と こ ろ
ダイ マ - の 生 成を押さ え る と 同時 に ､ 21n の 生 成比 お よ び収率 の 向上が見 られ
た (ru nョ) ｡ D M A中塩基 を水素化ナトリ ウム に変換したが ､ 生成比の 変化 ほ
見られなか っ た(ru n4) o 溶媒が T H Fの 時 は生成比 の低下がみ られた(ru n6
,
7) ｡
盲の 他 ､ 種々 条件検討 を行 っ た と こ ろ ､ 反応 を水 - メ チ レ ン ク ロ リ ド の こ 相系 で
行 い , .相聞移動触媒 (臭化テ
■
.トラ プ チル ア ン モ ニ ウム) を使用 す る と 21n の 比
3 6
率が 2 8:1 まで 向上す る こ と を見 い だ した (ru n8) . r u nl と r u n6 の 条件を比
較す る と ､ T H Fより も カ ウ ン タ ー カチ オ ン に 対す る溶媒和 の 強 い D M F中で 21n
の 比率が向上し ､ テ トラプチル ア ン モ ニ ウム を用 い た run 8 で さ らに 21n の 比
率が 向上し て い る ｡ こ れ ら の 結果はカウ ンタ ー カ チ オ ン の 影響が少な い 反応条
件 で N(5)-is o mer2 1n の 生 成が 優 先 す る こ と を示唆して い る .
Ru n3 の 反応 の 後処理 により得られた 21n､ 2 0n の 混 合物をそ の ま ま脱トリチ
ル化反応 (AcOH, EtO H, r eflu x) に付した後 ､ 酢酸お よび エ タ ノ ー ル を減圧留去
し､ 得 られ る残留物 の結晶化 によ る 11n の 精製を試みた ｡ 残留物は酢酸 エ チ ル
か ら結晶化が 可能で ､ 得 られ る 11n の 粗結晶は 2 0n に 由来する不純物 1 0n を
118% 含 有 して い た が , さ ら に エ タ ノ ー ル か ら再結晶す る こ と に より ､ lln (mp:
1 80-1 82℃) を収率 57% (fro m9n) で 得る こ とが で き た . run8 に つ い て も 同様
の検討を行 っ たが ､ 残留物を結晶化 により精製す る こ とは で きな か っ た ｡
以 上 , 著者 は 11n の 大量合成法を確立する こ とが で き ､ 次 に ､ 11n の 酸性官
能基テ トラゾ - ル 部位 で カ リ ウム塩 を形成した化合物を調整した ｡ 11n と等量
の 炭酸カリウ ム をメ タ ノ ー ル 中加熱溶解し , lュn - カ リ ウ ム塩 の溶液 を調整後 ､
メ タ ノ - ル を減圧留去し ､ 非晶質の 残留物を酢酸 エ チ ル に よ り結晶化させ ､ 粗
結晶を得た ｡ こ の 粗結晶を酢酸 エ チ ル に 加熱溶解し ､ 溶液 を熱時波過後､ 激 し
く横枠 しなが ら少量 の 水 を添加す る こ と に より 11n - カ リ ウ ム塩 水和物 ( 開発
番号 : y M 3 5 8) を 1 1n か ら の 収率 91% で得た ｡ y M 35 8の 融点は 160℃ 以 上 で あ
り , FAB- マ ス ス ペ ク トル で は 11n - カ リ ウ ム塩 の分子量 43 6より も 1多 い 4 37に
分子イオ ン ピ ー ク を示す o llH - N M R(DM SO -d6) に お い て ､ 6 16.31ppm(br o ad
singlet)に観測され る 11n の テ ト ラゾ
- ル 基プ ロ ト ン が y M 358で は消失す る ｡
水分含量 をカ - ル フ ィ ッ シ ャ ー 法 に より確認 した o
y M 35 8と 11n の in vivo 比較試験 ( ラッ
L
ト A II誘発昇圧抑制試験 ､ フ ロ セ ミ ド
イ ヌ 降圧試験) の 結果 ､ y M35 8は ､ 1 1n よ り も強 い 作用を示す こ とが確認され
た ｡ y M 3 58は 当社臨床開発候補晶として選定され ､ さ ら に詳細 な薬理的検討が
実施され た ｡
3 7
第4節 yM 3 58の轟理作周
本節 で は y M 3 58の 薬理的プ ロ フ ィ ー ル を明確 にす べ く , A T l■と A T 2間の 選
択性 , A II以外 の 生 理 活性物質 の 反応 へ の 影響 (A II受容体特異性) および高
血圧動物モ デルとして 自然発症高血圧 ラ ッ ト (sⅠiR) ､ 腎性高血圧 ラ ッ トお よ
び 腎性高血圧イ ヌ に対す る治療効果を検討 した結果 に つ い て 述 べ る ｡
42,43)
y M 35 8の A Tl､ A T 2受容体 に 対す る 選択性 に つ い て は受容体結合実験 により確
認 を行 っ た (Table 8) ｡ そ の 結 果 ､ y M 35 8は A T 2に は ほ と ん ど親和性を示 さ
ず A T l受容体 に の み親和性を有す る こ と ､ また DuP 75 3に比 べ A Tl受容体選
択性が高い こ とが 明 ら か と な っ た ｡
Table 8. Effe ct of Y M 3 58, D 也p 75 3a nd P D 12 33 19o n spe cificbinding of[
12 5
Ⅰ][sar
l
,
Ile
8
]angiote n sin IIto r atlive r m e mbr a n e s(A †l)a ndto bo vin e c er bella r
m e mbr a nes(AT 2)
pKiv alu e
a)
Compd.
A T lre c epto r A T Zr ec eptor
Y M 3 58 8.79±0.04 3.48±0.04
DUヂ7 53 7.81±0.05 3.56±0.04
P D12 3319 4.36土0.05 7. 9±0.3 8
a)Eachv alu e r epr es entsthe m e a n±S･E･M ･ of 3s eparate
experim ents.
ウサ ギ大動脈標本を使用 し ､ A II以 外 の 生 理 活性物質 に よ る 平 滑筋収 縮性反
応 へ の Y M 3 58の 影響を調 べ た (Table9) ｡ そ の 結果 ､ y M 35 8が 高濃度 (1 0
-5M)
存在して も ､ ノル エ ビネ フリ ン , セ ロ ト ニ ン ､ ヒ ス タ ミ ン ､ プ ロ ス タグラ ン デ
イ ン F2 α ､ エ ン ドセ リ ン ー1 に よ る 収縮反応に影響しな い こ とか ら ､ y M 35 8が
A II受容 体特異的な括抗薬 で あ る こ と が 明 らか と な っ た ｡
自然発症高血圧 ラ ッ ト (S H R) (Fig. 1 7)
｢ お よび レ ニ ン依存性高血圧 モ デル
とし て 腎性高血圧 ラ ッ ト (Fig. 18) , 腎性高血圧イ ヌ (Fig. 19) にお け る yM 3 58
の 治療効果 を検討した ｡ y M 358 は い ずれ の動物モ デル に お い て も ､ 作用発現が
3 8
Table 9. Effe ct of Y M 35 8o nthe c o ntractile r e spo n s e ofrabbita o rtic stripsindu c ed
byv a rio u s ago nists.
Ago nist SfO:g
C喜nn;rs;tio n na,
A bsolute c o ntr a ctio n(g)
pretre atrn e nt y M 3 58
b)
tre atme nt
Nor epl n ePhrine
Seroto nin
flista min e
Prostagla ndinF2ct
Endothel in-1
3トLM
lトtM
3 0ト1M
3トLM
1 0pM
3.24±0.14
2.67±0.2 4
3.37±0.17
3.12 ±0.3 4
1.7 8±0,18
3.4 6±0.0 6
2.4 4±0.15
2.81±0.4 0
3.39±0.3 1
1.63±0.08
a)Nu mber ofe xperim ents. b)Con c e ntr atio nof Y M 3 58 is10
-5
M .
早く ､ か つ 用 量依存的, 持続的な降庄作用 を示 した . こ れ に 対 し ､ DllP 7 53の
ラ ッ トで の 作用 発現は緩序 に現れ ､ また ､ イ ヌ で 壮 ラ ッ ト に 比較しそ の効力が
弱く現れ る こ と が明らか とな っ た o DuP 753 の こ れ らの 特徴は ､ 本章第 2節で
述 べ た よ う に ､ 活 性代謝物 EXP3174 の 影響の度合 い に よ る も の と推察され る .
以 上 , y M 3 5 8は A T l選択的か つ A II受容体特異的な括抗作用 を有 し て い る こ
と ､ また ､ 高血圧動物 にお い て 種差なく明確な薬効を示 した こ とか ら , 新 規 A II
(AT l) 受容体括抗薬として そ の有用性が期待で き る o y M 3亨8 は ､ こ の 後 さ ら
に毒性試験 , 体内動態､ 安定性試験な どの 詳細な検討が実施され ､ 毒 性発現用
量 と薬効発現用量 と の 間 に大きな帝離が見られ る こ と ､ バ イ オ ア ベ イ ラ ビリ テ
ィ - の 優 れ て い る こ と ､ 物理的に安定な こ とが確認 され , 当社臨床開発化合物
とし て選択された ｡
3 9
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第 3牽 6飽 に観衆蘭能基を葡する 5H･ ピラゾm[且,5-b][1,2,刺
卜EJ アゾ - ル誘導体g)食感起構遭活性相関
第2章 にお い て ､ 2,7- ジ エ チ ル ー5 H- ピラ ゾロ[1,5-b][1,2,4]トリ アゾ - ル 誘 導体
1且m - カ リ ウ ム塩 (y M 35 8) が 当社臨床開発化合物として 選定された こ と を述 べ
た o 次 に著者は ､ 臨床開発 にお ける 1且n の バ ッ ク ア ッ プ化合物を得 る こ と を目
的とし ､ DuP 7 53の ほか 且1n を も凌駕する活性を有す る化合物を目標に誘導体
合成を行 っ た ｡ 第 3 - 5 章 で は こ れ ら の結果につ い て 述 べ る ｡
第 2 章 にお い て ､ 11n の 縮合環 の トリ ア ゾ - ル 部分は ､ DuP 75 3 の構造式 の
表記 を基準とした場合 ､ 予 想と は逆 に分子 の 左側 (c hart 1 0) に 出 て い る
■
も の
と推定した o 著者 は ピ ラゾ ロ〔1,5-b][1,2,4]トリ アゾ - ル 誘 導体 11n の Te mplate
部位 の 6位に新たに水素結合受容性基 Rbを導入する こ と に よ り ､ 11n よ り強 い
活性 を有す る化合物が得られ る もの と 予想し ､ 水素結合可能な電気的に陰性な
酸素官能基 ､ 具体的 に は炭素原子 - つ を介 して 酸素原子が存在す る よ う な置換
基 Rb と し て メ トキシ メ チ ル基 ､ ホル ミ ル基 ､ ヒ ドロ キ シ メ チル基､ エ トキ シ カ
ル ポ ニ ル基お よびカル ポキ シル基を導入し (化合物 23) ､ そ れ ら の 受容体括抗
活性 と親化合物11n の そ れ と の 比較を行 っ た ｡
Cha rt1 0
態二N- ¶二Id6
､
･ヽ
ノ ク
N
′
N
ヽ
ヽ
N H
､
勺
, 4
N
'
､
く≒
ノク
N
N
′ N H
､
勺
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43
l ln
3 4 ツ5
¶
1
:誠｡b
功 ､ 勺
ノ二ク ､(ら
ノブ
N
･
､
N
ノ N H
Rb ≡ c-Linkedo xy ge nfu nctio n algro ups
2 3
第1瀞 化合物の禽成
中間体 (26a. a) は c ha rt8( 第2章) の 方法 に準じ ､ cha rtll に 示す方法 に よ
り合成した o 3- ア ミ ノ ー 1 H- ピラ ゾ - ル 誘 導体 (2 4a) , (2 4 b) を トル エ ン 中 トリ
エ チル オル ソ プロ ピオ ネ - トと加熱還流 し た後 ､ メ タ ノ - ル 中 ヒ ド ロ キ シ ル
ア ミ ン で処理す る こ と に より Ⅳ - ヒ ド ロ キ シル ア ミ ジ ン体 (25a, 70%) , (25b,
9 5%) を得た o 2 5a を o - ト シ ル化 の 後 ､ メ タ ノ - ル 中 ビ リ ジ ン存在下加 熱還流
する こ と に よ.り ､ 6位 に メ トキ シ メ チ ル基を有する 中蘭体 2 6a (43%) を得た .
アセ タ ー ル体 2 5bに 同様 の 処理 を行うとアセタ ー ル 部位 の加水分解が同時 に進
行.し ､ 6位 に アルデ ヒ ド基を有す る中間体 26b (43%) を与えた ｡ 26bは さ ら に
水 素化 ホウ素ナ トリウ ム で還元 し ､ 6 位 に ヒ ドロ キ シ メ チ ル基を有す る中間体
2 6c (95%) とし た .
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目 的化合物 (23a- a) は c hart 12に 示す方法 に よ り合成した ｡ メ トキ シ メ チ
ル中間体 26a, ヒ ド ロ キ シ メ チル中間体 2 6c を D M F中 t- BuO K存在下 N _ トリ フ
エ ニ ルメ チ ル -5-【4
'
-(ブロ モ メ チル)ビ フ ェ ニ ル ー2イ ル]テ トラゾ - ル 5 で アル キ
ル化す る と ､ そ れぞれ N(5)-is o m er (2 7a, 76%) , (27c, 7 5%) を主 生成物とし て
与えた o 一 方 ､ アル デ ヒ ド中間体 26bを 同様 の ア ル キル 化 反応 に付すと N(1)-
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is o m e rの 生 成 が多く認 められ , N(5)-is o m er(2 7b,54%) の ほか N(1)-is o m e r(2 S,
3 1%) を単離した ｡ 2 7a･ c をメ タ ノ ー ル中酢酸 で 加熱処理す る事 に よ り 目的化合
物 2 3a(56 %)
,
23 b(59 %)
,
23c(92%)と した o 23a･ c の 構造は 1臥 N M R(D MSO-d6)
に お い て ､ N(5)バ ン ジル プ ロ ト ン と ピラゾロ【1,5-b][1,2,4]トリ ア ゾ - ル環 6 位
に存在 す る そ れぞれ の置換基上 の プロ ト ン (23a, C迂星O Me, 6: 4.5 6p pm , 2 H,
sl nglet; 23 b, C宣0, 6 : 10.09p pm , 1 H, singlet; 23c, C望呈O H, 6: 4.57ppm , 2 H,
singlet) と の 周 に N O Eが観測され る こ と に より 同定した ｡ さ ら に ､ ア ルデ ヒ ド
誘導体 23 bを エ タノ - ル 中青酸ナ トリウ ム存在下 ､ 大過剰 の 二 酸化 マ ン ガ ン で
酸化す る こ と に よ り エ チ ル エ ス テ ル誘導体 23 d(50%) に導 い た ｡ 5 2)
カ ルポキ シ ル誘導体 2 3e を得 る 1 つ の ル - ト と して , ア ル デ ヒ ド誘導体 2 3b
の 酸化反応 が考え られ る . しか し な が らア ルデ ヒ ド中間体 2 6bか ら ア ルデ ヒ ド
誘導体 23 bの 収率が 良くな い こ とか ら ､ 26b か ら ヒ ド ロ キ シメ チ ル中間体 2 6c
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を経由し収率良く得られ る ヒ ドロ キ シメ チ ル誘導体 2 3c を用 い て ､ カル ポキ シ
ル誘導体 23e へ の 変換を検討した (Table 10) o まず ､ sha rple s sら の 方法
53)に
より ヒ ドロ キ シメ チ ル基 の酸化を行 っ た と こ ろ (ru nュ) ､ 反 応 は複雑な混合物
を与 え ､ 23e を単離す る こ とは で きな か っ た o より 穏和な酸化条件と報告され
て い る ア ル カ リ水溶液中, 触媒量 の 三塩化ルテ ニ ウ ム存在下 , ペ ル オ キ ソ ニ 硫
酸ナ トリ ウム に よ る酸化 54,55)に よ り (run 2) ､ 23e を収率良く得 る こ と が で き
た ｡ さ ら に ､ 2 3e は アル カ リ 水溶液中､ 過マ ン ガン酸カリ ウム に よ る酸化 に よ
っ て も収率良く得られ る こ と を見 い 出した (ru nョ) 0
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ru n c o ndition resuJts
RuCZ3(5 m?1%), NaIO4(4eq･), H20-CH3CNI C Cl4,r.t･ C O mPlex mixture
RuC[3(5 m ol%). Na2S208(2.1 eq.), K O Haq. , r.t. 23e, 87 %
KMnOヰ(1.4 eq.). NaO Haqり r.I. 23e, 82 %
カ ル ポキ シル 誘導体 2 3e はin vitr oお よびin viv o試験 に お い て ､ 他 の 誘導体
23a -d と 異な る特徴 的な A II括抗作用 を示す こ と が 明 らか とな る( 本章第 2節参
照) a IH - N M R(N O E) に よ り構造を確認 した ヒ ド ロ キ シ メチ ル誘導体 2 3c か
ら誘導したカルポキ シ ル誘導体 23e の 構造は確か で あ る が ､ N O Eの 結果 を補強
す る意味で ､ 単結晶 と し て得 る こ と が で き た ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 誘 導体 23c の Ⅹ
線結晶構造解析を試みた (Fig. 20) ｡ そ の 結果 , 2 3c は そ の テ ト ラゾリル ビ フ
ェ =
-
ル メ チル基が ピ ラゾ ロ【1,5-b][1,2,4]トリ アゾ - ル 環 の 5 位 に 置換し て い る
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Fig･ 2 0･ An OR T E P Dr a wingofthe m olec tLl¢ of23c(Ste r e o s c opic V ie w)
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CrystaFsyste m : m orIO Clinic
Spa cegro up:C2/c(#15)
La[ttic epa ra m ete r:a = 23.433(2)A
b = 9.211(2)A
¢ = 21.14 8(2)A
P = 1 08.117(7)
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V = 4338(1)A8
ZvaJu e :8
Dcalc.:1･312g/c m
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Fin a[ F7v alu e:R = 0.066, R w =0;114
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他､ す べ て の 構造が正 し い こ とが確認で きた ｡ ･ また , こ の Ⅹ 線解析か ら判明し
た こ と は ､ 之3c の 結晶構造中､ テ ト ラゾ - ル 基 の酸性プ ロ ト ン が ピラ ゾ ロ[1,5-
b][1,2,4]トリ アゾ - ル 環 1位 の窒素原子 と分子内結合し て い る こ と で ある o こ
れ は , 第 2 章 で述 べ た化合物 11n の ピラゾロ【1,5J][1,2,4]トリアゾ
- ル 環 1位
窒素原子が水素結合能を有すると い う考察を支持する結果 で あ る o
弟 2筋 轟理件用ならびに頼通活性相関
合成した新規 ピラゾロ【1,5-b][1,2,4]トリ アゾ
ー ル 誘導体 2 3a-e に つ い て ､ ウサ ギ
大動脈標本 の AII誘発収縮反 卿こ対 す る抑制活性をin vitr oの 指標とし て 評価 し
た o 結果 を Table llに示す . 比較として ピラゾロ[1,5-b][1,2,4]トリ ア ゾ - ル 環
の 6位 が無 置換 の親化合物 1 1n . 6位 にプロ ピル基を有す る化合物 11w ､ さ ら
Tablell･ Physic alPr operties andIn Vitr oA IIAntago nistic Pote n cie s of
Co mpo u nds 23
Et-<=#
t
｡
､ ､モ
/メ
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co mpd. R mp(DC) Fo rm ula
a) p42 pD2
11n H
1lw C E2C H2C H3
2 3a C H20 Cf13
2 3b C f(0
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2 3 A C O 0 C H2C E(3
23e C O O H
E X P 31 74
192- 194
193- 195
179- 18 1
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Po wder
C24fI26N80
C23H22N80
｡0.2 AcO Et
C23H24N80
40A2H20
C25H26N802
C23H22N802
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8.74
8.2 4
8.85
9.16
9.02
9.25
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a) Analyticalresults w er e within ±0.4% ofthetheo retic alv alu es.
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に E X P 31 7 4 のデ - 夕 を併記した ｡ A II誘発収縮反応 に対 して 競合的括抗作用 を
示 した化合物 の 括抗活性を pA2 値 と して算出し ､ 非競合的括抗作用 を示 した化
合物 の 括抗作用 を pD2
'値 と して 算出した o 4 4)
第 2章 で ､ 親化合物 11n の 6 位 に新た にプ ロ ピル基を導入す る と ､ 括抗活性
が減弱 ( 約3分 の 1) す る こ と を述 べ た (llv) ｡ こ れ に 対 し ､ プ ロ ピル基と
同程度 の 大きさ を持 つ メ トキ シ メ チ ル基を 6位に有す る化合物 23a は ､ 1 1n と
同等 の括抗活性を示 した ｡ そ の 他 の ア ルデ ヒ ド誘導体 2 3b､ ヒ ドロ キ シ メ チ ル
誘導体 23c 及 び エ チ ル エ ス テ ル誘導体 23dは ､ 親化合物 1 1n の 2 - 3 倍 の括抗
活 性を示 した o こ れ らの 結果 は ､ ピラゾ ロ[1,5-b][1,2,4]トリ アゾ - ル 環 の 6 位
に酸素官能基を導入す る と ､誘導体 の in vitro 活 性が向上する こ と を示 して お り ､
一 連 の イ ミ ダゾ - ル 誘導体 (DuP 7 53) に 関す る結果と類似し て い る o また ､
カル ポキ シ ル誘導体 23e は ､ 非競合的括抗作用 56) を示 し pD2傾 は 9.3 1で あ っ
た ｡ こ れ と 同様 の性質は ､ DuP 7 53の 活性代謝物 EXP 31 7 4で も見 られ る ｡ 4 4) そ
れぞれ対応する位置にカルポキ シ ル基を有す る化合物 で こ の よ うな性質が共通
し て見 られ る こ とか ら ､ こ の 位置の カルポキシ ル基は化合物が受容体か ら解離
す る の を妨げる よう な ､ 何 らか の作用を併せ持 っ て い る 可能性が考えられ る ｡
57)EXP 3 17 4を ラ ッ ト に静脈内投与す る と ､ DuP 75 3 の静脈内投与時 と比較して
よ り低用量 で A II括抗作用 を発現し､ か つ そ の作用は持続的で あ る こ とが報告
され て お り , 44) 化合物 2 3e の in viv oで の 作用 にも興味が持たれ る と こ ろ で あ る .
一 連 の 誘導体 23お よび対照化合物として親化合物 1 1n に つ い て ､ 無 麻酔 正常
血圧 ラ ッ ト の A II誘発昇圧 反応に対す る抑制活性をin viv oの 指標とし て評価し
た ｡ 化 合物を 1 0mg/kg また は 30mg/kg の用 量 で経 口投与し ､ 抑制活性を経時
的 に測定した (Fig. 21-(a), 21-(b)) . メ トキシ メ チル誘導体 23a とア ル デ ヒ ド誘
導体 2 3bは壊い昇圧抑制活性を示 したが , そ め持続性は親化合物 11n よ り短か
く ､ 代 謝や体内か ら の 消央が早 い こ と が示唆され る o ヒ ド ロ キシ メ チ ル誘導体
23c は 強 いin vitro 括抗活性を示すにもかかわ らず投与後 の 昇圧抑制活性は弱く ､
これ は 23c の 経 口 で の 吸収性が悪 い た め と推察され る ｡ カルポキ シ 誘導体 ヱ3e
の 作 用発現は非常 に特徴的で , 投与直後の 昇圧抑制は弱く ､ 時 間 の 経過ととも
に 活 性が増大し ､ 40- 50% の 中程度 の 抑制率ながらそ の 作用は 8 時間以上持続
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した ｡ 23e の こ の 抑制作用発現遅延 の 原 因.の 詳細 は不 明 で あ るが ､ 抑 制率がや
･
や 低 い こ と は ､ 消化管か らの 吸収性 の低 い こ とが原 因 とし て あげられよう ｡ ま
た , 23e の 作用 の持続性 に関し て は , 先 に述 べ た E X P 31 74同様 ､ in vitro で 非競
合的括抗作用 を示す こ と が関与し て い る も の と推察され る ｡ 一 方 ､ エ チル エ ス
テ ル誘導体 2 3d の 10 mg/kg投与 に おける作用 は 二 相性 の 反応を示 した ｡ す なわ
ち , 抑 制率は投与後 3 0分 に最大値を示 し ､ そ の 後徐 々 に減弱した ｡ そ して投与
3 時間以降は 23e の 活性 の 時 間推移と類似し ､ 括 性が序々 に向上す る と と も に
そ の 作用 は 8時間以 上持続的で あ っ た o 23d と 11n の そ れぞれ 3 0mg/kg投与時
の 活性 を比較す る と ､ 投与後 2時間まで はほぼ同等の 活性を示 して い た が ､ 2
時 間以降 の 11n の 活 性 が序々 に減弱して いく の に対 し ､ 23 dは 8 時 間 以 上持続
的な昇圧 抑制作用 を示す こと が明らか とな っ た . 著者 は ､ 23 dが 二 相性 の 反応
を示 した こ と ､ ま たそ の作用が持続的で あ っ た こ とか ら ､ そ の 効果 の 一 部 に ほ ,
2 3 dが 体内 で加水分解 を受けて 生成す る カ ルポキ シル 誘導体 23e が 関与 して い
る も の と考え て い る ｡ すな わ ち ､ エ チ ル エ ス テル 誘導体 2 3dは体内 で 一 部加水
分解を受け る こ と によ り , カ ルポキ シル 誘導体 2 3e の プロ ドラ ッ グと して機能
し て い る も の と思 わ れ る ｡
以 上 ､ 著者 は 11n の ピ ラゾロ[1,5こb][1,2,4]トリ アゾ
⊥ ル 環ノ6位 に酸素官能基
を導入す る こ と によ り in vitr o活 性が向上す る こ と を予想し ､ 新規誘導体 23 の
合成 を検討 した o 構 造活性相関 を検討した結果､ 23は親化合物 11n に 比 べ ､ in
vitr oで の 括抗活性が 向上す る こ と ､ そ れ らの 中で カルポキ シル誘導体 2 3e が非
競合的括抗作用 を示す こ と を明 らか と した ｡ In vivo で は 23e が 中程度ながら持
続的な括抗活性を示す こ と ､ ま た ､ エ チ ル エ ス テル 誘導体 23dが ､ 11n よ り も
強力か つ 持続的な括抗活性を示す こ と を明 らか にし た o23d の こ の 優れ たin viv o
活 性 の 一 部 に は ､ 生体内で 加 水分解を受けて 生成す る カ ルポキ シ ル誘導体 23e
が 関与し て い る も の と推察され る ｡
著 者 は , 23e の 経 口 吸収性を改善す る こ と に より ､ より低用量 で高 い in viv o
活 性 を示 し , か つ 持続性 の高 い化合物が得 られ る も の と考え ､ 2 3e の プ ロ ドラ
ッ グ化 を計画 した ｡ こ れ に つ い て は第 5章で 述 べ る ｡
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第 4 牽 4.[(ア 汐り ロ イル)ア)抄卑ルア怠ノヨ-且H - イ 豊 ダゾ
- ル ･5-
劫プレボン酸諦導体の合成藍棉遭活性槻閑
第1, 2 章 に お い て 著者ほ ､ 疎水性 フ ァ ル マ コ ホ ア R
a と し て ト メ チ ル エ チ リ
デ ン基 , エ チ ル基など構造上 ア ル キ ル基 に 関連した置換基を有す る化合物が 良
好な A II括抗活性を有す る こ と を明 らか と し た ｡
引 き続き著者は DuP 753や 11n より も高活性な化合物を見い だす こ と を 目標
に ､ ア ルキル構造を有す る新たな疎水性 フ ァ ル マ コ ホ ア R
a の 探索 を行 っ た o イ
ミ グゾ - ル 環 を Te mplate と し ､ 4 位 の R
a基 と して Ⅳ - アル キ ル ア ミ ド基を考え ､
5位 に は水素結合受容性基として in viv oで の 高活性 の 期待 で き る カ ルポキ シ ル
塞 (第 3章参照) を有す る 誘導体 (29) (C ha rt 1 3) をデザイ ン し ､ 検 討 を 開
始 した . 2 9の 合成上 の pr e c u rde rで あ る エ チル エ ス テ ル体 (30) で in vitro 活 性
を評価 し ､ 良好な括性を示す Ⅳ - ア ル キル ア ミ ド基 の 探索を行 っ た と こ ろ ､ そ の
中 に N _ メ チ ル アク リ ル アミ ド誘導体 3 0fを見出す こ と が で き た o こ の 知見 に基
づ い て 3 0rの 誘導体合成, すな わ ちオ レフ ィ ン 上 の 置換基､ 〟- アル キ ル基お よ
びイ ミグゾ - ル環 2位 の アルキル基の最適化を行 っ た結果 ､ N - メ チ ル -3,3- ジメ
チ ル ア ク リル ア ミ ド誘導体 3 0hに 最も強力な i7”itr o 活 性が見出された o 30 hを
さ ら に カ ルポキ シル誘導体 29h ヘ と導 きiv viv oにお け る括性に つ い て検討 した c
C hart13
ぷ設:oO
R
C
Bu
}i{
-
吏 Bu}畏f
)
;:
Me
ー
､勺
/メ
･
､
N
- N H
N
､
勺
/♂
⇒ ､勺
ノク
N
N
･
､
N
- N H
､
､勺
ノク
⇒ ､ヾ≒
/y ヽも
/ ♂
N
･
､
N
- N H
alkyl
′ 2
ー
N
Rb = CO O H, 29
Rb I c o o Et, 3 0 R
b
= c oo巨t, ヨo†
52
Rb = c O O H, 2 9 h
Rb I c o o Et,3 0 h
第1筋 化食物の合成
E de nhofe r は N - シ アノイ ミデ - ト体 (31) を エ タノ ー ル中グリ シ ン エ チ ル エ
ス テ ル誘導体 (32) と 反応させ る こと に より N -(N
'
- シ ア ノイ ミ ドリ ル)グリ シ ン
誘導体 (3 3) を得､ 次 い で 33の Ba s e処 理 に より 4- ア ミ ノ ー1 Hイ ミ ダゾ - ル誘
導体 (34) が 63-80 % の収率で得られ る こ と を報告して い る (chart1 4) 0 5 8)･著
者は ､ 同様 の 条件 で N - シ ア ノ バ レルイ ミデ ー ト (36c) と N-[(テ ト ラゾリル ビ
フ エ ニ リル)メチル]グリ シ ン エ チル エ ス テ ル誘導体 (37) の 反応 を試みた ｡ し
か し反応 は進行せず ､ 中 間体 (3Sc) を得る こ と なく原料を回収した ｡ こ れ は
37 が か さ高 い 二 級ア ミ ン の た め ､ 36c へ の 置換反応が起 こ
■
り に く い こ と を示 し
て い る ｡
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そ こ で著者は ,N -(N
,
- シ アノ バ レルイ ミ ドリ ル)グリ シ ン エ チ ル エ ス テ ル(3 9c)
の N _ ア ル キ ル化反応で 中間体 38c を合成し ､ さ ら に 4- アミ ノ ー1H イ ミ ダゾ
- ル
誘導体 (d oc) へ 導く こ と と した (c hart1 5) o すな わ ち ､ バ レルイ ミ デ
- 卜塩
酸塩 (3 5c) とシ ア ナ ミ ドを エ タノ ー ル 中反応させ N - シ ア ノ バ レルイ ミデ
- ト
(36c) を得た o 59)3 6c を エ タ ノ ー ル 中 トリ エ チ ル アミ ン存在下 グリ シ ン エ チ ル
エ ス テ ル塩酸塩で処理 し , 3 9c を収率 37% (2steps) で 得 た . 3 9c を D M F申水
素化 ナ トリ ウム 存在下 N - トリ フ エ ニ ルメ チ ル -[4' -(ブロ モ メ チ ル)ビ フ ェ ニ ル - 2-
イ ル]テ ト ラゾ
- ル 5 で アル キル化 ､ 続 けて 等 量 の 水素化ナ トリウ ム で 処理す る
こ と に よ り ､ 38c を単離す る ことなく 4- ア ミ ノ ー1 Hイ ミ グゾ
- ル 誘導体 4 0c■が
主 生成物とし て得られた o 3 8c か ら 40c へ の 閉環反応は触媒量 (o.5 等量) の 水
素化 ナ トリウ ム で も 同様 に進行し ､ 3 タc か ら の 収率 35%で 40c を得 る こ と が で
き た o 同様 に して , 35a, b, d からそれぞれ 4- ア ミ ノ ー1 Hイ ミ グゾ
- ル 誘導体 40a,
ち
,
d を収率 8%
,
9 %, 8% (4steps) で 得 る こ とが で き た ｡
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40の 構造は代表化合物として 4 0c を選択し ､ そ の H M B Cス ペ ク トル(c D C13)
の 測定を行 い ､ ベ ン ジル位 の 水 素 (♂:5.32ppm) とイ ミダゾ - ル 環 2位お よび
5位 の炭素 (6: e a ch151.9 ppm , 101.5 ppm) に ロ ン グレ ン ジカ ッ プリ ングの 相
関が観測され た こ と よ り決定した (Fig. 2 2) 0
Fig. 22.
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次 に , 40か ら 目的化合物 3 0の 合成法を c bart16に 示す ｡ 40c を ビリ ジ ン中(A
紘)3
,
3, - ジ メ チ ル ア ク リ ロ イ ル ク ロ リ ドで ア シル 化 し , 3,3- ジメ チル ア ク リ ル
ア ミ ド誘導体 ■(41) を収率 7 2% で得た ｡ 40c の アタ リ ロ イ ル ク ロ リ ドに よ る
ア シ ル化は , 試 薬が ビリ ジ ン中で 分解す る た め ､ ジク ロ ロ メ タ ン中トリ エ チ ル
ア ミ ン存在下 (B法) , 反 応を行う こ と に より ､ アク リ ル ア ミ ド誘導体 (42)
を収率 5 7% で得 る こ とが で き た . 41
,
42は D M F中水 素化ナ トリウ ム存在下 ､ ヨ
ウ素化メチル で ア ミ ド基をメチル化 し ､ そ れぞれ Ⅳ - メ チ ル誘導体 (43, 7 1%) ,
(44,quant.) と した ｡ こ の メ チ ル 化 反応 に より ､ アミ ド基 の 0 -メ チ ル誘導体が
得 られ る の で はな く , 〟 _ メ チル誘導体が得られ る こ と を Ⅹ線結晶構造解析 に よ
り確認 した o こ れ に つ い て は , 本節 の最後に記述する o 43, 4 4, 4 1の 脱 トリ テ
ル 化 に よ り ､ エ チ ル エ ス テ ル誘導体 3 0b, ∫, k をそれぞれ収率 91%, 4 7%, 3 7%で
得 た ｡ 同様 に 40a . d と種 々 の 置換アクリ ロ イ ル
●
ク ロ リ ドお よび ア ル キル ハ
ライ ド を順次反応さ せ ､ さ らに脱トリチル化す る こと に よ り ､ そ の 他 の 3 0を ､
5 5
4 0か ら の 収率 1 3_6 8%で得 る こ とが で き た o 3 0a - m の 収 率 ､ 融点 , 組成式を Table
1 2( 本章第2節) にまとめた . さ ら に ､ 30h の 加水分解 によりカルポキシ ル体
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3 0心 の Ⅹ 線結晶構造解析 を行 い ､ テ ト ラゾリル ビ フ ェ ニ ル メ チ ル基がイ ミ
グゾ - ル 環 の 1 位 に 置換し て い■る こ と を再確認す る と 同時 に ､ c ha rt16 に 示 さ
れ る メ チ ル 化 反応 に よ り Ⅳ - メ チ ル体が生成し て い る こ と を確認 した (Fig. 23) ｡
また ､ ア ミ ド基 の Ⅳ -メ チル化 に より ､ 分子 に 疎水性が付与され る と と も に ､ ア
ミ ド基自体や 隣接する エ チル エ ス テ ル基な どか らなる分子 の コ ン フ ォ メ ー シ ョ
ン が変化し ､ 生 物括性 に大きな影響を与え る こ とが 予想され る ｡ そ こ で Ⅳ - メ チ
5 6
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ル体 3 0 hの Ⅹ 線結晶構造解析と同時に N - プロ ト ン体 30 kの Ⅹ 線結晶構逸解析も
行 い (Fig. 2 4) ､ コ ン プ オ メ - シ ョ ン の 差異につ い て考察を行 っ た o N _ プロ ト
ン 体 30k の ア ミ ドは Anti型 で ､ ま た , ア ミ ド水素原子が エ ス テル カルポ ニ ル基
と水素結合し て お り (2.05Å) ､ エ ス テル基やイ ミ グゾ - ル 環 と 一 緒 にな っ て
疑似 6員環構造を形成して い る ｡ そ の 結果 ､ 嵩高い 3,3- ジメ チ ル ア タリ ロ イ ル
基がイ ミ グゾ - ル 環 平面上 に あ る ｡ これ に対 して ､ N - メ チル体 3 0hの ア ミ ドは
syn 型 を と り , さ ら に ア ミ ド平面は､ おそ らく エ ス テ ル基 と の 立体反発を避け
るた め , イ ミ グゾ - ル 平面 と直交して い る o ま た ､ エ ス テル基平面はイ ミ グゾ
- ル 環平面と平行 に あり ､ 水素結合受容性フ ァ ル マ コ ホ アと考え られ る エ ス テ
ル カ ル ポ ニ ル酸素原子 は Ⅳ - ベ ン ジル基 の 方向に位置す る こ と が 明 らか とな っ
た ｡
さ ら に 30 b. お よ び 3 0 kの 1H - N M R(D MSO -d6､ 室温) を測定し､ 溶液中 の コ
ン フ ォ メ - シ ョ ン に つ い て 考察を行 っ た o Fig. 25 の N M Rチ ャ ー ト に 示すよう
に ､ 両 化合物 の各プ ロ ト ン は シ ャ ー プで 単 一 の シ グナ ル と して観測され る こ と
か ら ､ ア ミ ド基 の 互変異性体に関して は ､ それぞれ syn 型 また は Anti型 の どち
らか 一 方 で あ る こ とが推察され る ｡ シ グナル の ∂値 を Table12に示 し た が ､ ヨob
と 3 0k を比較す る と , 3,3- ジ メ チ ル アク リ ロ イ ル基の プロ ト ン の ケ ミ カル シ フ
ト値 に差が観測され る . 特 に ､ 3 0 hの ビ ニ ルプ ロ ト ン (Table12の H -6) 紘, 3 0 k
の そ れ に比 べ 0.5 4p pm 高磁場 シ フ ト して い る こ とが明らかとな っ た ｡ こ こ で 改
め て 3 0hの Ⅹ 線結晶構造を見 る と ､ ビニ ルプ ロ トン はイ ミグゾ - ル 環平面 のす
ぐ上 に あ り , 芳香環 の 遮蔽効果を受け て い る こ とが わ か る c 分子 モ デルを組ん
で考察す る と ､ Fig. 26 に 示すよう に ､ 30 hが Anti型 の ア ミ ド基 の 場合 , ビ ニ ル
プロ ト ン はイ ミ グゾ - ル 環 上 に接近す る こ とが で きず､ 芳香環 の遮蔽効果は受
けな い o N _ プ ロ ト ン 体 30 k のよ うな 2 級 ア ミ ドは約 2 0 Kc al/m ol のエネルギ ー 差
で Anti 型 の 互変異性体 が優先す る こ とか ら ､ 6 1) 溶液中 の 3 0 kはお そ らく 結 晶
構造と 同様 Anti型 で存在す る と考えられ る o 一 方 ､ N - メ≠ル体 3 0hの ビ ニ ルプ
ロ ト ン は Anti型 ア ミ ドを有す る 3 0 kの ビ ニ ル プ ロ ト ン に 比 べ 大 きく高磁場 シ フ
トし て い る こ と か ら , 3 0 hの 溶液中 の ア ミ ド基部位は､ 結晶構造同様 に syn 型
で あ る と 同時 に ､ イ ミ グゾ - ル 環 平面に直交して い る こ と が推察され る ｡
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Fig. 2 5.
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Table 12.
1H - NMR Spe ctr a(DMSO -d6)ofCo mpoundsS O La nd 30 k
0
1 4
1 2
l l ､ ､こ≒
′〆
1 3
N
′
N
＋
N
N H
R= Me,Son
R= H,3 0 k
､
､
勺
/”
1 7
15
1 6
1
H- N M R 8(in D MS O- d6. Jin Hz)
Co mpd. So n Co mPd･ 3 0k
0.80(3H,t, J=7.4)
1.24(2 H, m)
1.5 3(2 H, m)
2.61(2 H.t, J=7･5)
3.0 7(1 H, s)
5.39(1 H, s)
7,8
1 0
l l
12,1 3
1 4･1 7
Fig. 2 6
⊥些+壬生且
l.9 5(3H, s)
4.0 8(2Fl, q, J=7.1)
1.1 2(3 H,t, J=7.1)
5.57(2 H. ら)
6.91(2H,d. J=7.8)
7.0 6(2 H, d,J=7.8)
7.51+7.7 0(4 H, m)
O.8 2(3 H,t, ふ7.4)
1.2 8(2H, m)
1.5 3(2 H, m)
2.59(2 H,t, J=7.5)
9.57(1 H, s)
5.93(1 H, s)
ユ 出 型L虫
2.11･(望肘 ,､s)
4.0 7(2 H,q, J=7 .0)
1.1 0(3 H,I. J=7･0)
5.49(2 H, s)
6.9 6(2H, d, J=8･3)
7.よQ 7(2 H. a,J=8β)
7.51･7.6 9(4 H, mう
M･e
Me
＼ H
○
Me
′
′
NTk-1/Bu
Sy什 a mi°e
Me
Me
0
H N
′
′
I Me
Tt-1/Bu
Anti- a mide
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[mida z oLep[a n e
第2筋 轟理伸用な らびに碑遭活性相関
合成した新規 エ チ ル エ ス テ ル 誘導体 3 0a･ m に つ い て ､ ウ サ ギ大動脈 標本 の
A II誘発収縮反応 に対 す る抑制活性 を in vitr o の 指標とし て 評価 した ｡ 結果 を
Table13に示す . まず , N - メ チ ル アク リ ル ア ミ ド誘導体 3 0a,fが pA2値 で そ れぞ
れ 8.54､ 9.15の 強 い 括抗活性を示す こ とが 明 らか とな っ た ｡ R
3基 と し て メ チ ル
基を導入する と活性は約 四分 の 一 に 減弱 した (30a vs. 30br, and 3 0fvs. 30g) o こ
Table1 3･ P hysic al Pr ope rtie s a nd In Vitro A II Antago nistic Potencie s
qf Co mpo unds3 0a･ m a nd29h
R
3
R
4
｡
1ぺ逝R4
､
､
勺
/y
N
′
N
ナ
N
NH
､ ､
勺
/メ
Co mpd R
I
R
2
R
3
R
4
M eihod Yield(%)
a) mp(OC) Fo m ula
b) pA2 PD2
･
3 0a
3 0 b
30c
30 d
30e
3 0f
3 0g
3 0t1
3 0i
30j
30 k
3 01
3 0m
耳9h
(5- C o o 告)
E X P 317 4
Pr opyl
Propyl
Propyl
Propyl
Prop yl
Blltyl
Btltyl
Butyl
Etllyl
Pe71tyl
Butyl
Btltyl
Btltyl
Butyl
Methyl E H B
Metbyl Metbyl 刀 A
Metbyl H Metbyl A
Methyl H Ethyl A
Methyl H -(C H2)5- A
Methyl H H B
M ethyl Methyl H A
Metbyl H Methyl A
M ethyl H Me(hyl A
M ethyl H Methyl･ A
fl tl Methyl A
Ethyl H Methyl A
Pr opyl H Methyl A
M e(hyl H 1M ethyl
51
14
68
32
34
2 6
23
47
13
2 5
27
52
44
19 2- 193
15 2_ ･154
17 4･･ ･. ･175
17 3- 175
2 13- 215
Po wder
132- 13 4
18 ← 1 85
107- 110
197 - 199
1 13- 115
13 9- 14 1
14`ト ー 146
156- 15 8
G27H29N703 8.5 4
q8H31N703 8.02
G29H33N703
･0･3 fI20 8.85
C31H37N703 8.42
C32H37N703 8.7 6
C28H31N703
･0･5 H20 9.15
C29H33N703 8.57
C30H35N703 9･38
G28H31N703
･0･7モi20 8.03
C31H37N703 8166
C29H33N703
･048 H20 8.0 1
C31H37N703 9･0 9
C32H39N703 8.63
G28H31N703
･0･3 H20 9.67
9.13
a)Yieldcalculated fro m4- amin o-1H-imida 2:Ole s40･ b) Analyticalr esults w er ewithin ±0･4 %ofthetheo reticalv alu es･
6 2
れ に対し ､ アク リ ロ イ ル部末端 の R4基 と し て 2 つ の メ チル基を導入す る と , 宿
性 は約 2倍ま で 向上 した (3 0a vs. Sot, a nd 3 0fvs. 30h) ｡ R4 と して , 立 体的に
より嵩高 い ジ エ チ ル基 (3 0d) ､ cyclic ペ ン チ レ ン基 (30e) を導入 し て も 30a, c
に 比 べ て 大幅な活性 の減弱 は見られなか っ た ｡ ま た ､ 化合物 の 括 性 はイ ミ グゾ
- ル 環 2位 の アル キ ル鎖 の 長 さ に よ っ て 変化 し ､ プチ ル(3 0h) > プロ ピ ル(3 0
.
c)
> ペ ンチ ル (30j) >エ チル (30i) の順に活性が強か っ た o
N - アル キ ル誘導体 30h
,
i
,
m と N - 7
o
ロ ト ン誘導体 30 kの 活性を比較す る と ､ ア
ミ ド窒素上 の アルキル基 の 長さやそ の有無が ､ 化合物 の活性に重要な役割を果
た し て い る こ とが 明 らか で ある Q す な わち ､ ア ル キル基の 長 さ と して はメ チ ル
基が最適 の長さ で あり (pA2 V alu e :メ チル (30h) > エ チル (S ol) > プ ロ ピル
(30m)) , さ ら に N - メ チル体 30h は N - 7
o
ロ ト ン廊 3 0k の 約 2 0倍の活性を示
した o 第 2 章 で述 べ た ピ ラゾ ロ[1,5-b][1,2,4]トリ アゾ - ル誘導体 に お い て ､ 7
位 の 疎水性基 Ra の 最適な長さは原子 2個分 (エ チル) で あり ､ より大きなプロ
ピル基 ､ プチル基にな る に従 い 活 性は減帯 した ｡ こ の こ と は , 以 上 で 述 べ た化
合物 3 0の N - ア ル キル基 の長さ と活性の 関係に良く 一 致 して い る ｡ 30 hの N _メ
チ ル基部分や ピラ ゾロ[1,5-b][1,2,4]トリ アゾ - ル 誘導体 7位 の エ チ ル基が受容
体側疎水性ポケ ッ ト の 同 一 の 部位 に 認識され て い る と倣定す る と ､ 30 d(ジ エ
チ ル基) や 30e (cyclic ペ ン チ レ ン基) の ような嵩高い 置換アクリ ロ イ ル基を有
す る化合物が高い括抗作用 を示 した こ と は ､ 受容体側 に 置換アクリ ロ イ ル部位
に相当す る ､ あ る 程度 の空間的広がり の あ る疎水性ポケ ッ トが存在す る こ と を
示唆し て い る ｡
N - プ ロ ト ン体 30 kに 比較し て N - メ チ ル体 30h の 活性が高 い 理 由 と し て は , 上
で 述 べ た よ う に ､ 〟 _ メ チ ル基が疎水性基とし て 受容体 の疎水性ポケ ッ トと相互
作用 し て い る こ とが 1 つ の 要 因で あろうo さ ら にも う 1 つ の 要 因 と して ､ 第 1
節 で Ⅹ線結晶構造解析や 1H - N M R測定 の結果 から考察 したよう に ､ ア ミ ド基や
隣接す る エ ス テル基か らな る イ ミ ダゾ - ル 環 周辺 の フ ァ ル マ コ ホ ア の コ ン フ ォ
メ - シ オ ン が ､ 〟 _メ チ ル化 に よ り変化 して い る こ とが あげられ る ｡ すなわ ち ､
括抗活性 の 弱 い Ⅳ - プ ロ ト ン体 30 kは , 生体内 に お い て も ア ミ ド基と エ ス テ ル基
が分子内水素結合 に よ り疑似 6員環構造をと る こ と に より ､ 疎水性基として の
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3,3- ジメ チ ル ア ク リ ロ イ ル基や水素結合受容性基とし て の エ ス テ ル カ ル ポ ニ ル
酸素原子が受容体 に 認識され に く い 位置 に あ る 可能性が あ る . こ れ に対 し て N -
メ チ ル体 3 0hにお い て は ､ ア ミ ド基平面とイ ミ ダゾ … ル 環平面が直交型 の コ ン
プ オ メ
- シ ョ ン を取 る こ と に よ っ て Ⅳ - メ チル基や 3,3- ジメ チ ル ア ク リ ロ イ ル基
が受容体 に 認識され易くな る と と も に ､ エ ス テ ル基が取 り得 る コ ン フ ォ メ - シ
ョ ン に 自 由度が生 じ ､ エ ス テ ル カル ポニ ル酸素原子 と受容体と の 間 に 水素結合
が生 じ る こ と に より強 い括抗作用 を示すも の と考え られ る ｡
エ チル エ ス テル誘導体 3 0の 中で in vitr oで 最 も強 い括抗活性 を示 した 30hを
選択 し ､ 対 応す る カ ルポキ シ ル体 29 hへ 導い た . ウサギ大動脈標本 の A II誘発
収縮反応 に 対す る 29h の 抑制 活性を Table14に 示 す ｡ 比較 と して E X P 31 74の デ
- 夕草併記 した o In vitro 試験 に お い て ､ 29h は 非競合的な ､ か つ E X P 31 74よ り
も約 3倍強 い括抗活性を示 した ｡ こ の こ とは ､ 〟 - メ チ ル ー3,3- ジメ チ ル ア ク リ ル
ア ミ ド基がク ロ ル基に比 べ ､ 疎水性ポケ ッ トに よ り効果的に作用 し て い る こ と
を示 唆して い る ｡
カ ルポキ シ ル体 2 9hお よ び対 照化合物として DuP 7 53, E X P 3 17 4に つ い て ､ 無
麻酔正常血圧ラ ッ トの A II誘発昇圧反応 に対す る抑制活性をin vivo の 指標とし
て 評価 した ｡ 化合物を 1 0mg/kg また は 30mg/kg の 用 量 で経 口投与し ､ 抑制活
性を経時的に測定した (Fig. 27) . Fig. 27 に見 られ る よう に ､ DuP 7 53は投与
後 2 時 間 で 最 大抑制率 に 達す る 緩序な活 性発現 を示 し ､ こ れ は 活 性代謝物
E X P 3 17 4の 生成によ る も の と推察され る o E X P 3 1 74そ の も の の 経 口投与時 の 括
抗活性は ､ 同用 量 の DuP 7 53と 比較す る と発現が早く ､ ま た , 効 力 は 小 さ い も
の の 持続性は同様 の 傾向を示 し ､ DU㌢ 7 53の A II抑制活性が E X P 3 17 4に 依存し
て い る と い う推定と 一 致す る o E X P 3 174をラ ッ ト に静脈内投与したとき の A II
誘発昇圧 に対す る抑制活性は Dup 753の そ れ の 数倍強 い こ とが報告され て お り ､
44) Fig. 2 7 の結果 は E X P 3 17 4の 経 口 で の 吸収性が DuP 75 3に 比 べ 低 い こ と も 示
唆し て い る . 60) 29h の昇圧抑制作用 は用量依存的に発現し､ 30 mg/kg 投与 に
お い て は 同用 量投与時 の E X P 31 74より も強い括性を示 したが , そ の 差 は 比較的
小さく ､ そ れぞれ の in vitro 活 性 の 差異 に よ る も の と推察され る . E X P 3 17 4の
経 口 で の 吸収性が低 い こ と を考慮する と , 2 9h.も 同様 の 傾向を有す る も の と 思
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Fig･ 27･
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以上 ､ 著者 は疎水性 フ ァ ル マ コ ホ ア Ra と して N - アル キル -置換 アク リ ル ア ミ
ド基を有する新規誘導体 3 0 を合成し ､ そ の 構造活性相関を検討した結果 ､ Ⅳ -
メ チ ル ー3
,
3- ジ メ チ ル ア ク リル ア ミ ド基を有す る エ チ ル エ ス テ ル 誘導体 3 0hが最
も強 い in vitr o 活 性 を示す こ と を見 い だした o 30 hの加 水分解 に よ り カルポキ シ
ル誘導体 3 0hと し , in vitro で 試験したと こ ろ ､ E X P 3 17 4より も強 い 非競合的括
抗作用 を有す る こ とが 明
1
らか とな っ た o しか し , そ の in viv oで の 効 力 は DuP 753
よ り も 弱 く ( 投与2 時間以降) ､ E X P 3 17 4と 同様 , 経 口 吸収性 の低 い こ とが
示唆され る結果 とな っ た ｡
著者 は ､ 29h の 経 口 吸収性を改善する こ と が で きれば､ in vi心o に お い て ､ よ
り強 い 作用 を示す化合物が得 られ る も の と考 え ､ 2 9hの プロ ド ラ ッ グ化 を計画
した ｡ こ れ に つ い て は第 5章で 述 べ る ｡
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第 5牽 劫3♭癖卑 Q>]抄静堵俸23e,29 hの プm h
＋
ラ ツ タ偲
第 3章で ピ ラゾロ[1,5-b][1,2,4]トリ アゾ
- ル ー6- カ ル ポ ン酸誘導体 23e が ､ そ
して 第 4 章で イ ミ グゾ - ル ー5- カ ル ポ ン酸誘導体 29h が そ れぞれ高 い in vitr o括
抗作用 を示す に もか か わ らずin vivo で の 効力 が 弱 い こ と を述 べ た o こ れ は 23e､
29h と も に ､ 2 つ の極性基 ､ す なわ ち テ トラゾ - ル 基 と カル ポキ シ ル基 を分子
構造 の 中 に有して い る た め ､ 消化管か ら の 吸収性 の 悪 さが 一 因 と し て 考 え られ
る . 高い 極性をしめすカル ポキ シル基を エ ス テ ル 型 め脂溶性プ ロ ド ラ ッ グと し ､
経 口 で の 吸収性を上げ る試みがβ - ラ ク 夕 ム 系抗生物質 ､ 例 えばア ン ピ シ リ■ン
で 行 わ れ , 既 に 実用化され て い る ｡ 62
- 6 6) 著者は , 2 3e お よ び 29hの in vivo で
の 括統括 性の 向上 を目標 に ､ ア ン ピ シ リ ン の プ ロ ド ラ ッ グエ ス テ ル残基 の 23e､
29hの カ ルポキ シ ル基部位 ヘ の 適用 を試みた .
第 1筋 力ルポキシル済車体 23e. 29 hのプロ ドラ ッ グ エ ス テ ル の合成
当社 Mtlr aka mi らは ､ ベ ン ジル ペ ニ シ リ ン カ リ ウ ム塩 (45) と 3- プ ロ ム フ
タ リ ド 67) を D M F中氷冷 一 室温 で 渡拝す る とタ ラ ン ピ シ リ ン 前駆体(4 6) が 7 8%
の 収率 で得られ る こ と を報告し て い る ｡ 6 2) また , Godtfr eds e nらは ア ジ ドベ ン ジ
ル ペ ニ シ リ ン カ リ ウ ム塩 (47) とク ロ ロ メ チ ル ピバ レ - ト を ヨ ウ 化 ナ トリ
ウム 存在下にアセ ト ン中加熱還流する こ と に よ り ビバ ン ピ シ リ ン前駆体 (4S)
を収率 76
'
%で 得 て い る (C hart 17) o 63) 著者は 29 h のテ ト ラ ゾ - ル 基 を トリ チ
ル基 で 保護し (4 9,8 6%) ､ さ ら に カ リ ウ ム塩を調整した後 , 3- プロ ム フ タ リ ド
と ヨ ウ化 ナ トリ ウ ム存在下 に D M F中氷冷下擾拝す る こ と に よ り フ タ リ ジ ル エ
ス テ ル (5 0a) を 87%の 収率で 得■た ｡ ま た ､ 49- カ リ ウ ム塩か ら Godtfredsen ら の
方法と同様 に し て , ( ビバロ イ ル オキ シ) メチル エ ス テ ル (So b) を6 6% の収
率 で 得 る こ とが で き た o 49･ カ リ ウム 塩と(5- メ チ ル ー 2- オ キ ソ ー1,3- ジオ キ ソ レ ン
_4_ イ ル)メ チ ル ブ ロ ミ ド 64)と の 反応は ヨ ウ化 ナ ト リ ウ ム存在下 に ア セ ト ン中
室温 で 進行し , (5- メ チ ル ー2- オキ ソ ー 1,3- ジオ キ ソ レ ン:4-イ ル) メ チ ル エ ス テ ル
6 6
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(5 0c) を 63%の 収率で 得た o 1-[(エ トキシカルポ ニ ル)オキ シ]エ チ ル エ ス テ ル
(s o d) は 49_カ リ ウ ム 塩と炭酸 エ チ ル 1- ヨ ー ド エ チ ル を アセ ト ン中室温 で
擾拝す る こ と に より 収率 7 4%で 得た . 50a -d を酢酸存在下 エ タノ ー ル 中加熱還
流 し ､ プ ロ ドラ ッ グ体 5 1a- d を収率 72%, 7 7%, 6 1%, 6 8% で得 る こ と が で きた
.(c hart1 8) o さ ら に 5 1 dと同様 の 方法で , ピラ ゾロ【1,5-b][1,2,4]トリ ア ゾ
- ル
ー6- カ ル ポン酸誘導体 2 3e か らプロ ドラ ッ グ体 54 (5 7%, 3steps) を得 る こ とが
で きた (c bart1 9) 0
第 2筋 薬理作用
カル ポキ シ ル誘導体 2 9 hとそ の プロ ドラ ッ グ体 51a･ d に つ し予て ､ 無 麻酔正常
血圧 ラ ッ ト の A II誘発昇圧反応 に対 す る抑制活性を in viv oの 指標とし て 評価し
た ｡ 化 合物を 10 mg/kg の 用 量 で 経 口投与し , 抑 制活性 を経時的 に測定した(Fig･
2 8(a)) ｡ そ の 結果 , プ ロ ドラ ッ グ 51a･ d は ､ い ずれ も親化合物 29h を上 回 る 活
性 を示 した こ と か ら ､ 非 ペ プチ ド性 AII括抗薬 に お い て も分子 に脂溶性を持た
せ る プ ロ
､
ドラ ッ グ化 の 手法が 経口吸収性 の 向上 に有効な手段 で あ る･ こ と が判 明
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し た ｡ し か し な が ら ､ プロ ド ラ ッ グ間 の 活 性 の 持 続 性 に か な り の 差 が 観 測 さ れ
る こ と か ら , エ ス テ ル残基 の 種類 に よ り経 口 吸収性 に か な り の 差異が あ る こ と
が示 唆され る結果とな っ た o 2 9hを親化 合物として検討 した なか で は ､ 1-[(エ ト
キ シ カ ル ポニ ル)オキ シ]エ チ ル エ ス テ ル誘導体 5 1dが最も良好な結果 を示 した ｡
1-[(エ トキ シ カ ルポ ニ ル)オキ シ]エ チル エ ス テ ル残基 をカル ポキ シ ル誘導体
23e に 適用 し (化合物 5 4) ､ 前記 と 同様 の in vivo 試験 (3, 3 0mg/kg) を行 っ た o
結果 を Fig. 28(b)に 示す｡ 54は用 量依存的な抑制活性を示 し ､ 3 mg/kg 投与 に
お い て も親化合物 23e の 3 0mg/kg投 与 時 の抑制活性を上回 っ て い た o 54 の 30
mg/kg 投与 に 糾ナる抑制活 性は徐 々 に発現 し ､ 2 時間 以降は抑制率 8 0 %を越え
る強 い 活性が 8 時間以上持続す る こ と が 明 らか とな っ た ｡
5 1 dと 54 のラ ッ トin viv oで の 阻 害活性 の 経 時変化は対照 的な結果 で あ る .
すな わ ち ､ 51d は投与 3 0分後 に最大活性を示 し ､ そ の 後 ､ 徐 々 に 活性が消央す
る の に対 し ､ 5 4は 時間ととも に 活性が増大して い く傾向があ る ｡ こ の こ とか ら ､
51 dの ラ ッ ト体 内 か ら の代謝, 排滑 は 54に 比 べ て 早 い よ う に推察され る ｡
前記 ラ ッ トの in viv o試験 に お い て 優れた括抗活性 を示 した化 合物 5 1 d, 5 4を
選択 し ､ フ ロ セ ミ ド処置イ ヌ で の 降圧作用を試験 し た ｡ 5 1 d,5 4を経 口 投与 し ,
降圧作用 を 8時間ま で測定した ｡ 結果 をそ れぞれ Fig. 29(a), 29(b)に示す｡ Fig.
29(a)に示 さ れ る よう に ､ 5 1 dの 10 mg/kg 投与 に よる降圧作用 は , DUヂ 7 53の
30mg/kg投与 とほぼ同等 で あ っ た . Fig. 2 9(b)に 示 さ れ る よ う に ､ 5 4は イ ヌ に お
い て も用 量依存的な括抗活性を示 し ､ 3 mg/kg 投与時 の 降 圧作用 は DuP 75 3の
3 0m g/kg 投与時と 同等 で あ り ､ また 10m g/kg 投与時の 降庄作用 は 8 時 間以 上持
続的 で ､ か つ Y M 35 8 の 3 0mg/kg 投与時と同等以 上 の 活性を示す こ とが 明 らか
とな っ た o こ れ は 54が DuP753の 約 1 0倍 ､ y M 3 5 8 の約 3 倍 の 効 力 を持 つ こ と
を意味し て い る o 同 一 の Fig. 中 に は表示 して い な い が ､ 54の 3mg/kg 投 与時 の
降圧作用 は 5 1dの 10m g/kg 投 与時 の 降圧 作 用 と ほぼ同等 で あり ､ こ の こ とか ら
効力 は 5 4の 方 が 上 回 る こ と が 明 ら か と な っ た ｡
化 合物 54は ､ こ の 後 ､ ラ ッ トで の 体 内動態が検討 され ､ 親化合物 2 3e を経 口
投与したとき に 比 べ ､ 約 10 倍の A U C値 (23e 換算) を与 え る こ と が確認され
て い る ｡
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以上 ､ 著者 はカルポキ シ ル 誘導体 29 h, 23e の in vivo で の 活 性 の 向上 を斯待 し ､
新規プ ロ ド ラ ッ グ誘導体 51a- a, 5 4を合成した . 親化合物 2 9 h,23e と の 活 性を比
較したと こ ろ ､ エ ス テ ル残基 の 種類 に より効力 に差は見られ る も の の , 期 待 ど
お り , よ り強 い 活性を示す こ と を明 らか とし た ｡ こ れ ら の 中 で 5 4は ､ 最 も強力
で持続性も高く ､ ラ ッ ト ･ イ ヌ で とも に ､ DuP 753や y M 358を凌駕す る作用 を
示す こ とが 明 らか とな っ た ｡ 今後 ､ さ ら に詳細な試験 が実施され る こ と に よ り ､
54が 降圧剤とし て の 開発 に結び つ く こ と を期待した い ｡
7 2
総緒
非ペ プチ ド性ア ン ジオ テ ン シ ン ⅠⅠ(A II) 受容体括抗薬が高血圧等 の A II依存
性疾患 の 治療薬とな る 可能性 に着日し ､ 経 口 投与可能な新規誘導体 の 合成研究
を行 い ､ そ の 構造活 性相関､ 薬理 活性 に つ い て 検討 した ｡
新規 な疎水性 フ ァ ル マ コ ホ ア Ra と し てアルキル基またはアルキル基に関連
す る 置換基 を持 つ こ と を基本デザイ ン と考 え , 5- ア ル キ リデ ン -3,5- ジ ヒ ド ロ ー
4 Hイ ミ グゾ - ル ー4- オ ン誘導体 ､ アルキル置換ピラゾロ[1,5-b][1,2,4]トリ ア ゾ -
ル 誘導体 ､ 6 位 に酸素官能基を有す る ア ル キ ル置換 -5H - ピ ラ ゾ ロ[1,5-b][1,2,4]
ト リ ア ゾ - ル 誘導体お よび 4-[(ア ク リ ロ イ ル)ア ルキル ア ミ
'
}]-1 Hイ ミ ダゾ -
ル ー5- カ ル ポ ン酸誘導体を合成 し ､ そ の A II括抗活性 に つ い て , in vitro お よび in
viv oで 比 較検討を行 っ た ｡
In vi.tr oにお け る括抗活性は ､ ウサギ大動脈標本 の A II誘発 収縮反応 に対す る
抑制活 性を pA2値 また は pD2
'値 で 比較し ､ in vivo で は ラ ッ ト に薬物を経 口投与
した後 ､ AII 誘発昇圧 反応 に対す る抑制作用 を経時的に 測定し ､ 抑制率と持読
性 を比較 した . ラ ッ ト の in vivo.試験 で 良好な活性を示 した化合物 に つ い て , さ
ら に フ ロ セ ミ ド処置イ ヌ を用 い て 経 口 で の 降圧効果を試験 した ｡
第 1 章 で は ､ ジ ヒ ド ロイ ミ ダゾ - ル 中間体 4 の ベ ン ジ ル ブ ロ ミ ド誘導体 5 へ
の 求核置 換反応 ､ 続 く脱 トリ テル化により , 5- ア ル キ リデ ン ー3,5- ジ ヒ ド ロ ー 4H -
イ ミ ダゾ - ル _ 4_ オ ン 誘導体 2 を合成 し , そ の A II受容体括抗活性 をin vitro お よ
び in vivo にお い て 比較検討した o InJitro にお い て ､ 2 は高い 度容体括抗括性
示 し ､ こ の こ と は イ ミグゾリ ン 環 上 の オ キソ基, ア ル キリデ ン基がそ れぞれ水
素結合受容性フ ァ ル マ コ ホ ア ､ 疎水性 フ ァ ル マ コ ホ ア と して 活性 に 寄 与 し得 る
こ と を 示す結果 で あ っ た . 一 連 の 化 合物 の 中 で は ､ 3,5- ジ ヒ ドロ ー5-(1- メ チル エ
チ リデ ン)-2- プロ ピル ー4 Hイ ミ ダゾ - ル ー4- オ ン誘 導体 2 bに ､ in vitro, in vivo と
も最 も高 い 活性が認 められた o 2b は gn vitr o試験 で 対 照 と した既存 の A II受容
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体括抗薬 , DuP 753の 3 倍の 清性を示 した . ラ ッ ト の in vivo 試験 で は ､ DuP 75 3
の 活 性 は ､ 活 性代謝物 の 生成 に よ り時間の 経過 ととも に 上昇し て く る の に対 し ､
2bは投与直後 に 最 も強 い括抗活性を示 した後､ 時 間 とと も に徐々 に そ の 活性を
消央し ､ DuP 75 3と は違うプ ロ フ ィ ー ル を示す こ と が 明 らか と な っ た ｡
第 2 章で は ､ 縮合環 を有す る ア ゾ - ル 誘導体を Te mplate と して 選択 し ､ ア ル
キル 置換 ピ ラゾ ロ[1,5-b][1,2,4]トリ ア ゾ
- ル 誘導体 を合成し構造活 性相関 を検
討した o 合成 は ､. まず ､ ピラ ゾ - ル 誘導体 13を 出発物質として 中間体 9 を得た o
9 のベ ン ジル ブロ ミ ド誘導体 5 へ 0).求核置換反応は､ 9 の ピ ラ ゾ ロ【1,5- b][1,2,4]
トリ ア ゾ - ル 環 1位または 5位窒素原子上で 進行 し ､ そ れぞれ レジオ アイ ソ マ
ー の 関係 に あ る化合物 2 0, 21 を 得 ､ 続 い て そ れぞれ の 脱トリテル化 に よ り アル
キル 置換 ピラゾ ロ【1,5-b][1,2,4]トリ ア ゾ
- ル 誘 導体 1 0, 11を合成した . 構造活
性相関 を検討 した結果 ､ in vitro, in viv oと も に活性 の 強 い 化合物として 2,7- ジ エ
チル ー 5 H- ピ ラ ゾロ【1,5-b][1,2,4]トリ ア ゾ - ル 誘 導体 1 1n を見 出 した o lln お よ び
DuP 75 3の Ⅹ 線結晶構造 の 重 ね合わせ , お よび そ れぞれ の 結晶構造 を基 に し た
コ ン フ ォ メ - シ ョ ン解析 の 結果 に加 えて ､ モ ノ エ チ ル体 11Ⅹ が高 い in vitro 活 性
を示 す と い う事実から ､ 1 1n や 11x の 構造 の な か で ピ ラゾロ[1,5-b][1,2,4]トリ ア
ゾ - ル 環 2位 エ チル基は ､. 当初 の デザイ ン と は異な り ､ DuP 753の 活性発現に
必須 の 部分構造 で あ る プ チ ル 基 に 対 応し て い る と 考 察 し た ｡ 11 の ピ ラ ゾ ロ
[1,5- b][1,2,4]トリ ア ゾ
- ル 環 は , DuP 75 3の イ ミ グゾ - ル 環 の バ イ オ ア イ ソ ス タ
- と して 機能して い る も の と考えられ る ｡ また ､ DuP 753 の イ ミ ダゾ - ル 環 3
位 の 窒素原子 は ､ ele ctr o ndo nar と して 受容体と の 水素結合 に 関与し て い る と の
報告が あ る こと か ら､ そ の 窒素原子 と 11n の ピ ラ ゾ ロ[1,5-b][1,2,4]トリ ア ゾ -
ル環 1 位 の 窒素原子 の 電荷をそれぞれ の結晶構造を基 に M O P A C(A M l)によ り
計算 した と こ ろ ､ 11n に お い て ､ よ り強 い 水素結合能 の存在 を示唆す る結果が
得られた o lln はin vitro 試験 で 対 照 と した DuP75 3 の3 倍 の 活性を示 し ､ ラ ッ
ト の in vivo 試験 で は , 投与直後 に DuP 753よ り も強い 括抗活 性を示 した後 ､ 時
間と と も に徐 々 に そ の 活性を消失す る こ とか ら ､ DuP 7 53と は違うプ ロ フ イ …
ル を 示す こ七が明らかとな っ た ｡ 11n は フ ロ セ ミ ド処置イ ヌ で の 降圧 試 験 に お
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い て DuP 7 53に 勝 る活 性を示 し降圧薬とし て有望な化合物で あ る こ と か ら ､
.
普
者 は 且1n の 大量合成 (工業的合成) の 検討 を行 っ た o こ の 検討 の な か で ､ 9n ア
ニ オ ン の ベ ン ジル ブ ロ ミ ド誘導体 5 へ の 求核置換反応は ､ ア ニ オ ン に対す る カ
ウ ン タ ー カ チ オ ン の 影 響が より 少な い 反応条件 で ､ N(1)-is o n e r2 0n 比 べ て
N(5)-is o n e r2 1m を ､ よ り優先 して 与 え る傾向にあ る と い う知見 を得た Q こ の 後 ､
1 1n の 塩 の検討お よび薬理的な精査を行 っ た結果 ､ lュn - カ リ ウム 塩 (yM 35 8)
が 各 種高血圧動物モ デル にお い て 明確で持続性 の高い 降圧作用 を示す こ とが 明
らか とな り ､ y M 35 8は新規機序 の高血圧薬として 必要 な 性 質 を備えて い る と判
断され , 山之内製薬臨床開発化合物 として選定された ｡
第 3 章以 降で は ､ DU㌢ 753に加 え 11n を 凌駕する活性を示す化合物を得 る こ
と を目標 に合成研究を行 っ た ｡ まず第 3牽 で は ､ 第 2 章で の 11n と DuP 75 3の
重 ね合わせか ら の考察 を受 けて ､ 11n の ピラゾロ[1,5-b][1,2,4]トリ ア ゾ - ル 環 6
位 に酸素官能基を導入す る こ と に より in vitro 活 性が向上す る こ と を予 想 し ､ 誘
導体 23の合成を検討した o 5位 にメトキ シメ チ ル基, ジ エ トキ シ メ チ ル基をそ
れぞれ有す る ピラゾ - ル 誘導体 24a
,
24bを出発物質として 中間体 26a. c を 静､
2 6a･ c の ベ ン ジル ブ ロ ミ ド誘導体 5 へ の 求核置換反応 ,続く脱 トリ テル化 に より ､
メ トキ シ メ チ ル 誘 導体 23a, アル デ ヒ ド誘 導体 23 b, ヒ ドロ キ シ メチ ル誘 導体
23c を合 成した . 23 bを エ タ ノ ー ル 中青酸ナ トリウ ム存在下､ 二 酸化 マ ンガ ン で
酸化す る こ と に よ り エ チ ル エ ス テ ル 誘導体 23 dと し た o 2 3c を触媒量 の 三塩化
ル テ ニ ウ ム存在下 ､ ペ ル オヰ ソ ニ 硫酸ナ トリウム により酸化 を行 い ､ カルポキ
シ ル誘導体 2 3e を 良い 収率で得 る こ とが で きた o 薬理試験を行 っ た結果 ､ 23は
親化 合物 1 1n に 比 べ , in vitro で の 括抗活性が向上す る こ と ､ そ れ ら の 中 で カル
ポキ シ ル 誘導体 2 3e が 非競合的括抗作用を示す こ と を 明 らか と し た o In viv oで
は ､ 2 3e が 中程度なが ら持続的な括抗活性を示す こ と ､ また ､ エ チ ル エ ス テ ル
誘導体 23 dが , 1 1n よ り も強力か つ 持続的な括抗活性を示す こ と を明 らか に し
た ｡ 23 dの こ の 優 れ たin vivo 活性 の 一 部 に は ､ 生体内で 加水 分解を受 けて 生 成
す る カ ルポキ シ ル 誘導体 23e が 関与して い る も の と推察した ｡
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第 4 章で は ､ DuP 753, 1 且皿 よ り も高活性な化合物 を見 出す こ と を 目標 に ,
新た な疎水性基 Ra の 探索を行 っ た c イ ミ ダゾ - ル 環 を Te mplate と し ､ 疎水性
フ ァ ル マ コ ホ ア と して 〟 - ア ル キ ル ア ミ ド基 , 水素結合受容性 フ ァ ル マ コ ホ ア と
して エ チ ル エ ス テル基をデザイ ン し ､ 高 い in vitro 活性 を有す る 化合物 の 探索を
行 っ た o 合成は , まず ､ ベ ン ジル ブロ ミ ド誘導体 5 に よ る N -(N
'
- シ ア ノ イ ミ ド
リ ル)グリ シ ン 誘導体 3 9 の N- ア ル キ ル 化 とそ れ に続く閉環 反応 に よ り ､ 4- ア ミ
ノ _1 H_ -f ミ グゾ - ル誘導体 40を得た . 40の ア シ ル化 ､ N - ア ル キ ル化 ､ 脱 トリ
テ ル化 に よ り ､ エ チ ル エ ス テ ル 誘導体 30を合 成 した ｡
■
30 の構造 活性相関を検
討 した結果 ､-N -メ チ ル ー3,3- ジ メ チルア クリル ア ミ ド基を有す る 誘導体 30h が最
も良好な in vitr o 活 性 を示す こ と を見出した o ア ミ ド基上 に N - メ チ ル 基 の 無 い
N _ プ ロ ト ン体 3 0 kの in vitr o活 性 は ､N - メ チ ル体 30h と比較 して 大幅 に減弱す る
こ と か ら ､ そ れぞれ の Ⅹ 線結晶構造解析および 1H - N M R測 定 を行 い ､ デ ー タ の
比較 を基 に誘導体 の 活性 コ ン フ ォ メ - シ ョ ン を予想した o そ の 結果誘導体 は,
N _ メ チ ル体 3 0hの よ う に ア ミ ド基平面とイ ミグゾ - ル 環平面が直交 して い る コ
フ ォ メ - シ ョ ン に あ る と ､ 強 い 括抗活性を示すと い う知見が得 られた o 3 0 h の
加水分解 に より得たカル ポキ シ ル誘導体 29hは , in vitro で 強 い 非競合的括抗作
用 を示 した . 2 9 hはin viv oで は 持続的な括抗作用 を示 し た が ､ そ の 強さ は中程
度で あ り ､ 第 3 章 に記述レた 23e と 同様 ､ 経 口 吸収性 の低 い こ とが 示唆され る
結果 とな っ た ｡
第 5 章 で は ､ 第 3 章 ､ 第 4 章 で そ れぞれ見出した カル ポキ シ ル誘導体 23e, 2 9h
の in viv oで の 活性 の 向上 ､ す な わ ち経 口吸収性 の 向上を期待し ､ プ ロ ド ラ ッ グ
体 5 4
,
5 1a-d を合成した o In viv o試験 の 結果､ 54
,
51a･ d が そ れぞれ の 親化合物
2 3e
,
2 9 hより も強 い 括性を示す こ と が確認され ､ こ の こ と か らカ ルポキ シ ル 基
を有す る非 ペ プチ ド性 A II括抗薬にお い て も ､ 化合物 に脂溶性を持たせ る プ ロ
ドラ ッ グ化 の 手法が経 口 吸収性 の向上 に有効な手 段で ある こ と を 明 ら か にす る
こ とが で き た o 一 連 の 化 合物中で は , 23e の ト[(エ トキ シ カ ル ポニ ル)オキ シ]エ
チ ル エ ス テル 誘導体 54が最も強く , 持続的な活性 を示 し ､ フ ロ セ ミ ド処置イ ヌ
を用 い た試
､
験 で は ､ 対 照 と し た y M 3 58 の 約 3倍 ､ DuP 7 53の 約 1 0倍 の 強力な
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降圧効果 を示す こ と が 明 らか と な っ た o･ 今後 ､ 5 4は さ ら に詳細な試験 が実施さ
れ る こ と に より ､ 降圧剤 として の 開発 に結び つ く こ とが期待され る ｡
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融 点 は yana co MP - 5 00 D融点測 定器 を用 い て 測 定 し , す べ て 未 補正
で あ る . プ ロ ト ン 核 磁 気共 鳴 ス ペ ク ト ル (1H _ N M R) 測 定 は J E O L F X_
9 0
,
J E O L F X- 1 0 0
,
J N M- L A 300
,
J N M- E X 4 00 あ る い は J N M- G X 5 0 0ス ペ
ク ト ル 装 置 に て ､ ま た 13c - N M Rは J N M- A 500 スペ ク ト ル 装 置 に て ､ い
ず れ も テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン (T M S) を内 部標 準 と し て 用 い 測定 し た ｡
質 量 ス ペ ク ト ル (M S) 測定 は 日 立 M - 8 0(EI) また は JE O L J M S D X_ 3 0 0
(F A B) ､ 高 分解 能 質 量ス ペ ク ト ル (H R- M S) 測定 は v G Z A D_ S Eに て
測 定 し た ｡ 元 素 分析 は ya naco M T- 5 分 析装置 に て 測 定 し た o シ リ カ ゲ
ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ほ M e r ck Kie s elge1 6 0(7 0- 2 3 0m e sh) を
用 い て 行 っ た ｡ 分 液 操 作後 の 抽 出 溶媒 の 乾燥 に は 全 て 無水 硫 酸 マ グネ
シ ウ ム を 用 い た ｡ 混 合 溶 媒 の 組 成 は 容 量 比 に よ り表 し た ｡
- 第 1 聾 第 1 範 -
3,5- D ihydr o･ 5･(1･ m ethyletb.yliden e)･2･pr op yト3･[[2
'
-[N ･(triphenyト
m ethyl)tetra z ol･ 5･ yl]biphe 温yト4･ yl】m ethyl]1 4 H-imida z ol･4･ o n e(6 b)
化 合物(4b)4 6)(27 0m g, 1.6 2m m ol) , 〟 - ト リ フ エ ニ ル メ チ ル ー5-[4
'
-(ブ
ロ モ メ チ ル)ビ フ ェ ニ ル ー 2 - イ ル]テ ト ラ ゾ
- ル (5) (1.0 0g, 1. 79 m m ol)
の D M F(2 0ml) 溶液 中 に ア ル ゴ ン 気流下 お よ び 氷 冷下 t- Bu OK(1 82 m g,
1.62 m mol) を徐 々 に 加 え た ｡ 同 温 度 で 2 時 間捜 拝 し た後 , 飽 和 食塩水
を 加 え 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た ｡ 有 機 層 を乾 燥後 ､ 減 圧 下 溝 縮 し ､ 残 留
物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た o メ テ レ ン
ジ ク ロ リ ド ー 酢 酸 エ チ ル (5 0:1 - 1 5:1) 溶 出 に よ り o. 4 7g (4 5%) の 6 b
を 油 状 物 と し て 得 た o IH - N M R(C D Cl3)8:
1
0.8 9(3 H, t, J= 7. 4 Hz), 1. 6 2(2 H,
m), 2. 27 - 2.3 1(5 H, m), 2. 4 4(3 H, s), 4･ 65(2 H, s), 6･ 9 1- 6･9 7(8 H, m), 7･09(2 H,
7 9
d
,
J = 7. 8 Hz), 7. 2 3- 7･5 2(1 2 H, m), 7･ 9 0- 7･ 93(1 H, m)･ F A 】ヨ- M S m/z: 6 4 3
(M＋H)
＋
.
3,5- D ihydr oふ (1･ m ethylethylide n e)- 2･ pr op yl･3-[[2
'
-(1 H-tetr a z oト5･ yl)-
biphe nyl-4･ yl】m ethylト4 H-imida 2: 0ト4･ o m e(2 b)
6b (0. 4 6g, 0. 7 2 m mol) ､ 酢 酸 (3 ml) お よ びメ タ ノ ー ル (57 ml)
の 混合 物 を 2 時 間加熱還 流後 ､ 溶 媒 を減 圧 下 留去 し た ｡ 残 留 物 に ト ル
エ ン を 加 え 減圧 下 留去 し た 後 ､ 同 様 の 操 作 を 2 度 繰 り 返 し た ｡ 残 留物
を シ リ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しニク ロ ロ ホ ル ム _ メ タ ノ
ー ル (2 3:2) 溶出 に よ り 得 ら れ た油 状物 を ア セ ト ン - ジ エ チ ル エ ー ア
ル で 結 晶 化 し 2 b(0.1 6g, 5 6%) を得 た o mp15 7- 15 8
o
C.
1
H - N M R(C D Cl,)
8: 0･9I(3 H, t, J= 7･4 Hz), 1･ 5 9(2 H, m), 2･1 3(3 H, s), 2･2 9- 2･3 2(5H , m), 4･ 7 2
(2H二, s), 7.08(2 H, d, J=8･ 8 Hz), 7･10(2 H, d, J = 8･8 H z), 7･ 40 - 7･ 9 0(4 H, m)I
F A B- M S m/I :4 0 1(M＋H)
'
. A n al. Calcdfor C2 3H2 4N60: C, 6 8. 9 8; H , 6. 04; N ,
2 0.9 8. Fo u nd: C
,
6 8. 84;H , 5. 82;N , 2 1.0 1.
ヱb と 同様 に し て , 以 下 の 式 2 の 化 合物 を対 応す る 化合物 (4) 46)か ら合
成し た ｡
3,5 - D ihydr o- 2- ethyト5-(1 - m ethylethylide n e)-3-[[2
'
-(1 H-tetr a z oト5- yl)-
biphe nyl- 4- yl]m ethyl]- 4 H-imida z ol- 4- o n e(2a): Y ield 2 5%･ mp 2 01- 2 0 2
o C
(crystalliz ed fro m a c eto n e- Et20).
1H - N MR(CDC 13)8: 1. 09(3 H, t, J= 7. 5 Hz),
2. l l(3 H, s), 2.3 0(3 H, s), 2.35(2 H, t, J= 7･5 Hz), 4･6 9(2 H, s),7･03(2H , d, J=8･8
Hz), 7. 0 5(2 H, d, J= 8.8 Hz), 7.3 9- 7.8 0(4 H, m), 1 2.8 6(1H , br). F A B- MS m/I :
387(M ＋E)
＋
. A nal. Calcd fo rC2 2H2 2N60 ･0･ 1 5 H20: C, 6 7.9 0; H , 5. 7 8; N , 2 1.6 0･
Found: C
,
6 8. 1 3; H, 6. 01; N , 2 1. 3 2.
2- Butyト3,5-dihydr o- 5-(1- m ethylethylide n e)- 3-[[2
'
-(1 H-tetr a z oト5- yl)-
biphe nyト4- yl]m ethyl]- 4 H-imida zdト4- o n e(2c): Y ield
.
1 1% ･ mp 15 6- 1 5 7
o C
(crystalliz ed fr o m a c eto n e- Et20).
1H - N M R(C D C 13)8: 0.8 5(3 H, t, J= 6. 4 Hz),
1･1 0- 1. 80(4 H, m), 2･1 5(3 H, s), 2. 2 0- 2･5 0(5 H, m), 4･ 7 2(2 H, s), 7･1 1(4 H, s),
7.3 4- 7. 98(4 H, m). F A B- M Sm/I :41 5(M ＋H)
十
. A n al. Calcd fo rC2 4H2 6N60: C,
69.54; H, 6.32; N, 20. 27. Fo u nd: C, 6 9.42; H , 6. 3 7; N , 20.27.
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3
,
5- D ihydr o- 5-(1- ethylprop ylide n e)- .2 - pr op yl-3-[[2' -(1 H-tetr a z ol- 5-
yl)biphe nyl- 4- yl〕m ethyl]- 4 H-imida z ol- 4- o n e (2 d): Yield 18 %. 1H - N M R
(D M S O- d6)8: 0･8 8(3 H, t, J= 7･4 Hz), 1･ 0 4- 1･10(6壬i, m), 1. 5 4(2 H, m), 2. 3 7
(2 H, t, J- 7･4 Hz), 2･ 61(2 H, q, J=8･O Hz), 2･8 3(2 H, q, I- 7･2 Hz), 4.7 4(2 H, s),
7･07(2 H, d, J= 8･4 Hz), 7･1 2(2 H, d, I- 8･4 Hz), 7･5 3- 7. 68(4 H, m). fI R- M Sm/I:
4 29･ 2 3 96(M ＋H)
＋
(Calcdfo rC25H 29N60:4 29. 2 4 03).
- 第 2 牽第 1 筋 -
ナ ト リ ウ ム ア ミ ド (9 5%) ､ 3 - ア ミ ノ 1 1 H- ピ ラ ゾ - ル お よ び 3_ ア
ミ ノ 1 5- メ チ ル ー 1 H- ピ ラ ゾ - ル は 市 販 (Aldrich C he mical Co .) の も の を
使 用 し た o 3- ア ミ ノ ー 41 メ チ ル ー 1 H- ピ ラ ゾ - ル は Ege ら の 方法 68) に よ
り 合 成 し た o 他 の 3 - ア ミ ノ ー 1 H- ピ ラ ゾ - ル 誘導 体 は 以 下 に 記 載 の 一 般
的 合 成 法 6 9, 7 0) に 従 い 合 成 し た ｡
Gen e ra且 M ethod fo r t he Synt he sis of 3- A min o･ 1 H･ p yraz ole
D e riv ativ e s(1 3). 3･ A min o･ 5- ethyl-1 筑･ p yr a z ole
7 1)
ナ ト リ ウ ム ア ミ ド (95 %, 39.3 g,0.96 皿 01) の 液体 ア ン モ ニ ア (l l)
懸 濁 溶 液 に ド ラ イ ア イ ス ー メ タ ノ ー ル 冷 却 下 ア セ ト ニ ト リ ル (39.3 g,
o. 9 6m ol) を 7 分 間か け て 滴下 し た ｡ 5 分 間摸拝 し た 後 ､ メ チ ル プ ロ
ピ オ ネ - ト (4 2.0 g, 0. 4 8 m ol) を7 分 間 か け て 滴下 し さ ら に 1 時 間 の
擾拝 を行 っ た ｡ 40 - 50℃ の 水 浴 上 で ア ル ゴ ン 気 流下 ア ン モ ニ ア を留去
し ､ 残 留物 に 氷水 30 0g と ジ エ チ ル エ
ー テ ル 6 0ml を 加 え た o 混 合 物
を 6 規定 塩 酸 で 強 酸 性 と し た 後 ､ 有 機 層 と 水 層 を分 離 し ､ 水 層 は さ ら
に ジ エ チ ル エ ー テ ル 6 0 ml で 抽 出.し た ｡ 合 わ せ た有 機 層 に エ タ ノ ー
ル (1 8 0ml) お よ び ヒ ド ラ ジ ン 水和 物 (4 1. 9 g, 0. 48 m ol) を 加 え ジ
エ チ ル エ ー テ ル を 常 圧 で 留去 し た ｡ 得 ら れ た エ 夕 ノ - ル 溶液 を 終夜
加 熱 還 流 し た 後 ､ 減 圧 下溶 媒 を 留去 し , 残 留物 を シ リ カ ゲル カ ラ ム ク
ロ マ ト グラ フ ィ ー に よ り 精製 し た ｡ ク ロ . ロ ホ ル ム ー メ タ ノ - ル (2 4:1)
溶 出 部 よ り 表 記 の 化 合 物 (2 7.4 g, 5 2%) を 油状 物 と し て 得 た .
1H - NM R
8 1
(C D Cl3)a: 1･ 2 2(3 H, t, J = 7･6 Bz), 2･5 7(2 H, q, J= 7･ 6 Hz), 5･3 6(3 H, br), 5. 4 4
(1 H, s). EI- M Sm/I :11 1(M
'
).
こ の 方法と 同様 に し て ､ 以 下 の 3- ア ミ ノ ー 1 H- ピ ラ ゾ - ル 誘導体 を合成 し
た ｡
3- A min o-5- pr op yト1 H- p yraz ole
6 9)
‥
1
H - N M R(C D C 13)8:0. 95(3 H, t, J- 7. 2 Hz),
1. 63(2fI, m), 2･ 5 2(2 H, t, J= 7･5 Hz), 5･ 1 5(3 H, br), 5. 4 4(1 H, s). E I- M Sm/z ･. 1 25
(M
十
).
3- A mino - 5- butyト1 H- p yr a z ole
7 2)･ 1H - N M R(C D C 13)8: 0. 8 0- 1.8 0(7 H, m),
2･ 5 3(2 H, t, J= 7･ 4 Hz), 5･ 4 3(1 H,声), 5･56(3 H, br)･ E L M Sm/I :139(M
十
).
3 - A min o- 4- ethyl-1 H- p yr a z ole
7 3): 1H - N M R(C DC13)8:1.1 6(3 H, t, I- 7.4 Hz),
2･ 3 1(2 H, q, J- 7･4 Hz), 5･ 83(3 H, br), 7･ 1 0(1 H, s)･ EI- M Sm/I :1 1 1(M
＋
)I
3 - A min o- 41Pr OP yl- 1 H-p yraz占1e:
l
il- N M R(C D C l3)8:0. 93(3 H, t, J - 7.2 Hz)
I
,
1･ 37(2 H, m), 213 4(2H , t, J=7･5 Hz), 5･ 9 3(3 H, br), 7･09(1 H, s). E ト M Sm/I :1 2 5
(M
十
).
3 - A min o1 4-butyl-1 H- p yr a z ole :
1H - N M R(C D C13)8‥0.80 - 1.80(7fI, m), 2. 30
(2 H, t,J=7･ 4 Hz), 5･4 6(3 H, br), 7･1 0(1 H, s)･ EI- M Sm/I: 1 3 9(M
＋
).
3 - A min o- 41is o-pr op yl- 1 H- p yr a z ole :
1H - N M R(C D C13)8: 1. 18(6 H, d, J - 6.6
E z), 2･ 6 8(1 H, m), 5･80(3 H, br), 7･10(1 H, s)I E L M Sm/I :1 2 5(M
'
).
3- A min o- 4- ethyト5- m ethyl- 1H - p yraz ole :
1
H - N M R(CD C13)8: 1. 0 8(3H, t,
J= 7･7 Hz), 2･1 3(3 H, s), 2･ 30(2 H, q, J= 7･ 7 Hz), 5･ 5 3(3fI, br). EII M Sm/I: 1 2 5
(M
十
).
3- A min o- 4
,
5- diethyl-1 H-p yr a z ole :
1H - N M R(C D C13)8:1.09(3 H, t, J- 7. 6 Hz),
1.20(3 fl, t, J- 7. 6 Hz), 2二3 2(2 H, q, J - 7.6 Hz), 2.5 4(2H , q, I- 7. 6 Hz), 5.2 9(3 H,
br)･ E L M S〟;/z: 1 39(M
十
).
3- A min o- 4- ethyト51Pr OP yl1 1 H- p yr a z ole :
-1H - N M R(C D C13)a‥0.8 6- 1.1 7(6 H,
孤), 1･ 6 0(2 H, m), 2･3 2(2 H, q, J= 7･ 7 Hz), 2･4 9(..
2 H
,
t
, J = 7･6 Hz), 5･2 9(3 H, br)･
E II M Sm/I :1 53(M
十
).
Ge n e r al Method A fo r the Synthe sis of l H･ p yr a z ol [1,5･ b][1,2,4]tri･
a z ole s(9), 2,6･ D iethyl･ 1 H- p yr a z ol [1,5･b][1,2,4]tria z ole(9e)
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3- ア ミ ノ ー 5- エ チ ル ー 1 H- ピ ラ ゾ - ル (1 3.5 g, 0.1 2 m ol) の ア セ ト ニ ト
リ ル (1 0 0ml) 溶液 に 氷 冷下 エ チ ル プ ロ ピ オ ン イ ミ デ - ト 塩 酸 塩
(18.9 g, 0.1 4 m ol) を加 え ､ 終 夜室温 で 捜拝 し た ｡ 混 合物 を渡 過 し ､
波 液 を 減圧 下 濃 縮 し ､ 残 留 物 を シ リ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ り 精 製 し た o ク ロ ロ ホ ル ム ー メ タ ノ ー ル (4:1) 溶 出 部 よ り N -(5-
エ チ ル - 1 H- ピ ラ ゾ - ル ー 3 - イ ル)プ ロ ピ オ ン ア ミ ジ ン 塩酸 塩 (1 5e) の
粗 生 成 物 (1 4.3 g, 58 %) を得 た o E I- M Sm/I :1 6 6(M
'
).
ナ ト リ ウ ム (2.3 3g, 0.1 0 m ol) を メ タ ノ ー ル (7 0ml) に溶解 した 後 ､
氷 冷 し ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩酸塩 (6. 75g, 97.1 m m ol) を 加 え た｡ 3 時
間 室 温 で 撹拝 し た後 ､ 生 じ た塩 を渡別 し波液 を 1 5e (1 4.2 g, 7 0. 1 m m ol)
の メ タ ノ … ル (7 0 ml) 溶液 に氷冷下滴下し た ｡ 終夜 室 温 で 撹拝後 ､ 減圧
下 濃縮 し ､ 残 留 物 を シ リ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー に よ り 精 製
し た o ク ロ ロ ホ ル ム - メ タ ノ ー ル(2 3:2)溶 出 部 よ り N - ヒ ド ロ キ シ ー N ' -(5-
エ チ ル ･ - 1 H- ピ ラ ゾ - ル ー 3イ ル)プ ロ ピ オ ン ア ミ ジ ン(1 6e) (1 0.3 g, 8 1%)
を 固 体 と し て 得 た . 1H - N M R(D M S O-d6)a:0.96(3 H, t, J= 7.1 Hz), 1.1 6(3 H,
t
,
J= 7.6 Hz), 2.3 1 - 2.65(4 H, m), 5.7 3(1 H, s). E L M Sm/I:1 8 2(M
'
).
16e (10. 2 g, 5 6.O m m ol) お よ び ビ リ ジ ン (4.4 6g, 5 6.4 m m ol) の N,N - ジ
メ チ ル ア セ ト ア ミ ド (5 0ml) の 溶液 に氷冷下 p - ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル タ
ロ リ ド (10.7.g, 56.1 m Ⅱ1 01) を加え , 室 温 で 1 時間擾拝 した o 混 合物 を水
(4 0 0ml) で 希釈 しク ロ ロ ホ ル ム (4 0 0ml) で 抽出した ｡ 有 機 層 の ク ロ ロ
ホ ル ム を減圧 下 留去 した 後 ､ メ タ ノ ∵ ル (2 5 0ml) お よ び ビ リ ジン (4. 4 6
g, 56.4 m m ol) を 加 え2 時 間加熱還流 した ｡ 混 合物を減圧 下 溝精 し , 残 留
物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー に よ り 精製 し た ｡ ク ロ ロ ホ
ル ム _ メ タ ノ ー ル (2 4:1) 溶 出部 よ り 得 ら れ た 結 晶 を ジ イ ソ プ ロ ピ ル
エ ー テ ル で 洗源 し , 化 合 物 9e (4. 3 8g, 4 7%) を 得 た o mp 1 6 4- 1 66
o
C･
1H - N MR(D MSO -d6)8: 1.1 9(3 H, t, J= 7.6 Hz), 1･27(3 H, t, J= 71 6 Hz), 2･4 8-
2. 8 5(4 H, m), 5.5 5(1 H, s), 1 2.2 8(1 H, br)･ E I- M Sm/z=1 6 4(M
'
)･ An al･ Calcd fo r
C8H1 2N4: C, 58.5 2; H , 7. 3 7; N , 34.1 2, Fo und: C, 5 8. 42;H , 7.33; ド, 34. 2 5･
Ge n e r al Method Bfo rthe Synthe sis oflH ･ p yr a z ol [1,5･b][1,2,4]tri-
8 3
a z o且e s(9). 2,7- D ie軸 y旦･ 1 H- p y訂a Z O且o【1,5- b][1,2,4】むr豆a zo且e (9n)
3 - ア ミ ノ ー 4- エ チ ル ー 1 H- ピ ラ ゾ - ル (5.0 0g, 4 5. O m m ol) ､ ト リ エ チ ル オ
ル ソ プ ロ ピ オ ネ - ト (9. 0 5ml, 4 5.0 m m ol) お よ び ト ル エ ン (5 0ml) の 混
合 物 を 1 8時間加 熱還 流 し た後 , 溶 媒 を 減圧 留去 す る こ と に よ り エ チ ル
N -(4- エ チ ル ー 1 H- ピ ラ ゾ
ー ル ー 3- イ ル)プ ロ ピ オ ン イ ミ デ ー ト (18n) の 粗 生
成物 を得た . 1 8n に ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン (6 7.5 m m ol) の メ タ ノ - ル (1 0 0
ml) 溶液を加 え 90分 間 室 温 で 擾拝 し た後 ､ 減 圧 下 濃縮 し ､ 残 留 物 を シ リ
カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り精 製し た o ク ロ ロ ホ ル ム _ メ タ
ノ ー ル (9 3:7) 溶出部 よ り N - ヒ ド ロ キ シ ー N ' -(4- エ チ ル - 1 H- ピ ラ ゾ - ル
ー3 - イ ル)プ ロ ピ オ ン ア ミ ジ ン (16n) (7. 46 g, 9 1%) を得 た ｡
1
H - N M R
(D M?0 - d6)8:0･86(3H, t, J= 7･ 5 Hz), 1･0 9(3 H, t, J= 7･5 Hz), 2･08 - 2･4 3(4H, m),
7.4 0(1 H, s). E L M Sm/I :1 82(M
'
)･
1 6n (7. 41g, 4 0. 7 m m ol) を 9e の 合成法と 同様 に し て 9n (3.29 g, 4 9%)
と し た ｡
9n .I m p 1 55- 1 5 7
o
C.
1
H - N M R(D M S O-d6)8:1.1 9(3 H,t, J= 7. 6 Hz), 1.2 8(3 H,
t
,
J- 7. 6 Hz), 2.5 0(2 H, q, J- 7.6 Hz), 2j4(2H, q, J- 7. 6 Hz), 7.2 1(1 H, s), 1 2.3 5
(1 H br). E I- M S m/I :1 6 4(M
'
). An al. Calcdfor C8H1 2N4･ 0. 1 H20: C, 5 7.8 8; H,
7. 4 1; N , 3 3.7 5, Fo u nd: C, 5 7. 76; H , 7.3 2;N , 3 3. 7 2.
9e (A 法) ま た は 9n (B 法). と 同様 に し て ､ 式 9 の化 合 物を 対応す る 3 -
ア ミ ノ ピ ラ ゾ - ル 誘導体 13 か ら合成 した ｡ こ れ ら の 化合物 の 収 率 ､ 融 点 ,
組 成式 を Table 3 に ､ 1‡トN M Rス ペ ク ト ル デ ー タ ､ M Sス ペ ク ト ル デ ー タ ､
元 素分析値 を Table 1 4に 示 し た ｡
2,6- Dim et壬Iyl･ 1･【【2
'
･【N ･(triphe mylm ethyl)tetr a z oト5･ yl]biphenyト4- yl]･
m et hyl】･ 1 H･ p yr a z ol [1,5- b][1,2,4]tria zole (2 0a) and 2,61 D im ethyト5-【[2
'
･
【N ･(triphe nylm ethyl)tetr a z ol･ 5-yl】biphe nyト4- yl]m9thyl]･5 H･ p yr a z olo[1,5･
b][1,2,4】tria z ole(2 1a)
t- B uO K(2･1 4g, 19･1 m m ol) の D M F(1 2 0ml) 懸濁 溶 液 に 氷 冷 下 2,6-
ジ メ チ ル ー 1 H- ピ ラ ゾ ロ[1,5-b][1,2,4]ト リ ア ゾ
- ル(9a) (2.6 0g, 1 9. 1 m m ol)
を 加 え 15 分 間擾 拝 し た o N - い+ フ ェ ニ ル メ チ ル ー 5-[4
'
-(ブ ロ モ メ チ ル)
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ビ フ ェ ニ ル ー 2イ ル]テ ト ラ ゾ - ル ･5 (l l. 7 g, 21. 0 m m ol) をカロえ た 後 ､
室 温 と し ､ 終 夜 捜拝 し た ｡ 減 圧 下 溶 媒 を 留去 し ､ 得 ら れ た 残 留物 に 水
を 加 え , 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た ｡ 酢 酸 エ チ ル 層 を水 洗 ､ 乾 燥後 ､ 減 圧
下 溶 媒 を 留去 し ､ 残 留 物 を シ リ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ - に よ
り 精 製 し た o n - ヘ キ サ ン ー 酢 酸 エ チ ル(1:1 - 3:7) 溶 出に よ り 3. 90g(3 3%)
の 20a と 2. 92 g (2 5%) の 21a を 得 た ｡
2 0a: 1H - N M R(C D C13)8:2･3 1(3 H, s), 2･3 3(3Ⅰ‡, s), 4. 91(2 H, s),5. 2 3(1H , s),
6･ 9 0- 6･9 4(8H, m), 7･1 3- 7･5 2(1 4 H, m), 7･95 - 7･ 9 7(1 H, m). F A B- M S m/I :
6 1 3(M ＋H)
＋
.
21a :
1
H - N M R(C D C13)8:2.20(3 H, s), 2.14 6(3 H, s), 5.2 6(2H , s), 5.89(1 H, s),
6･8 8- 6･ 9 2(8H, m), 7･ 0 8(2 H, d, J= 7･9 Hz), 7･ 23 - 7･49(1 2 H, m), 7. 92- 7. 9 3
(1 H, m). F A B- MS m/I :6 1 3(M ＋H)
'
.
2,7･ D im e紬yト1-[[2
'
-【N ･(triphe nylm ethyl)tetr a z oト5- yl]b iphe nyト4･yl]-
m ethyl】-1 H･pyr a z olo[1,5･b][1,2,4]tTia z ole(2 0j)a nd 2,7･ Dim ethyl15･【[2' ･【N ･
(triphe nylm ethyl)te七r azol･ 5･yl】biphenyl1 4･yl】m ethylト5 H･ p yr a z ol [1,5-b]･
【且,2,4】tria z ole(21j)
2 0a
,
2 1a の 合成法 と 同様 に し て , 2,7- ジ メ チ ル ー1 H- ピ ラ ゾ ロ[1,5- b][1,2,4]
ト リ ア ゾ - ル (9j) か ら 20j, 2 1j を合成し た ｡
2 0j: Yield 2 5% .
1
H - N M R(CD C 13)8: 1.9 4(3 H, s), 2.3 0(3fI, s), 5.0 6(2 H, s),
6･ 8 9- 6.93(8 H, m), 7･ 1 4- 7･5 3(15H , m), 7.9 4- 7.96(1 H, m). F A B- MS m/I :
6 1 3(M ＋fI)
十
.
2 1j.･ Y ield 6 7% .
1
H - N M R(C D C13)8:2.l l(3 H, s), 2.5 2(3 H, s), 5. 09(2 H, s),
6･ 75(1 H, s), 6･8 9- 6.9 2(6 H, m), 7･ 02(2 H, d, J= 8･3 Hz), 7･ 13(2Ⅰ壬, d, J = 8･3 Hz),
7. 2 3- 7.5 2(1 2 H, m), 7. 9 6- 7.9 9(1 E, m). FAB - MS m/I :613(M ＋H)
＋
.
2,6･ D im ethyト1･【【2
'
･(1 H･tetr a z ol･ 5-yl)b iphe nyト4 ･yl]m ethylト1 H･
p yr a z ol [1,51b][1,2,4]tria z ole(l ea)
2 0a (1.0 0g, 1. 6 3 m m ol) , 酢 酸 (6 ml) お よ び メ タ ノ
ー ル (5 4 ml)
の 混 合 物 を 3 時 間 加 熱 還流 後 ､ 溶 媒 を減 圧 下 留去 し た ｡ 残 留物 に ト ル
エ ン を 加 え 減 圧 下 留 去 し た 後 , 同 様 の 操 作 を 2 度 繰 り 返 し た ｡ 残 留物
8 5
を 酢 酸 エ チ ル で 結晶 化 し 且Oa(0｡ 5 6g,93 %) を得 た o mp23 9- 2 41o C(de c.).
l
il- N M R(D M S O-d6)8: 2･ 20(3 H, s), 2･4 5(3 H, s), 5･1 9(2 H, s), 5. 27(1 H, s),
7･1 2(2 H, d, J= 7･8 Hz), 7･ 2 7(2 H, d, J = 7･ 8 liz), 7･ 5 4- 7･ 7 0(4 H, m). F A B- M S
m/I:3 71(M ＋H)
'
. An al. Calcd fo rC20H18N8: C, 6 4. 8 5; H, 4. 9 0;N , 30. 2 5, Fo u nd:
C
,
6 4.7 9;H , 4.9 5; N , 29.9 7.
1 0a の 合成法 に 従 い ､ 2 0j, 2 1a, 2 1jか ら そ れぞ れ 以 下 の 化合 物(10j, l la,
llj)を合成し た ｡
2
,
7- D im ethyト1-[[2
'
-(1 H-tetr a zoト5- yl)biphe nyl- 4- yl]m ethyl]- 1 H- p yr a z olo -
[1,5- ･b][1,2,4]tria z ole(且Oj): Y ield 6 2% ･
1
H - N M R(D MSO -d6)8: 1. 8 5(3 H, s),
2･ 4 6(3 H, s), 5･3 1(2 H, s), 7･1 0- 7･1 8(5 H, m), 7･52 - 7.7 0(4 H, m). F AB - M S
m/I :3 7 1(M ＋H)
'
. An al･ Caled fo rC2 0fI1 8N8: C, 64. 8 5;H , 4.90;N , 3 0.2 5, Fo u nd:
C
, 64. 6 5;fI, 4.9 6; N ,30. 0 8.
2
,
6- D im ethyl-5-【[2
'
-(1 H-tetr a z oト5- yl)biphenyト4 -yl]m ethyl]- 5 H- p yr a z olo -
【1,5-b][1,2,4]tria z ole(lla): Y ield98 %. mp 2 2 5- 2 2 8o C. 1H - N M R(D MSO -d6)
8: 2･ 2 7(3 H, s), 2･3 9(3 H, S), 5･ 47(2 H, s), 6･ 04(1 H, s), 7.0 7(2 H, d, J= 8. 3 Hz),
7･10(2H , d, J= 8･3 Hz), 7･ 5 1- 7･6 8(4 H, m)I F A B- M S m/I: 3 71(M ＋H)
十
. A nal.
Calcdfo rC2 OH18N8･ 0･1 AcO Et: C, 64･6 1;H, 5･ 0 0; N , 2 9･5 5, Fou nd: C, 64. 39; H ,
5.02; N, 2 9.4 1.
2
,
7- D im ethyト5 -[[2
'
-(1 H-tetr a z oト5- yl)biphe nyト4- yl]m ethyl]- 5 H-p yr a z olo -
[1,5 -b][1,2,4]tria z ole(llj)‥ Yield 8 3% ･ mp 261 - 2 6 5
o
C. 1H - N M R(D MS O-d6)
8: 2･ 0 8(3 H, s), 2･28(3 H, s), 5･3 5(2 H, s), 7･ 0 6(2 H, d, J= 7. 8 H z), 7.1 7(2 H, d,
J= 7･ 8 Hz), 7･5 0- 7･ 6 6(5H , m). F A B- M S m/I : 3 7 1(M ＋H)
'
. Anal. Calcd for
C2 0H1 8N8･Oy5 H20: C, 63.3 1; H , 5.05; N, 2 9.5 3, Fo u nd: C, 63.6 7; H , 5.1 3; N ,
2 9.1 4.
1 0a, 11a と 同様 に し て ､ 式 1 0e, l o b, 式 1 1 b･I, 1 1 k･ Ⅹ の 化 合 物 を対 応 す る
1 H- ピ ラ ゾ ロ[1,5-b][1,2,4]ト リ ア ゾ - ル 誘導体 9 か ら合成 し た o こ れ ら の
化 合 物 の 収 率 ､ 融 点 ､ 組 成式 を Table 4 に ､ 1H - N M Rス ペ ク ト ル デ ー タ ､
Mgス ペ ク ト ル デ ー タ ､ 元 素分析値 を Table 1 5に 示 し た o
86
- 鞠 2 常襲 3節 -
2,7- D iethy且- 5-[[2
'
･(1H 一色etr az o且･ 5- yl)biphe nyト4･yl】m ethy且ト5 H- p yr a z ol ･
【且,5 ･b][且,2,4]tr豆a z ole(lan)
t- Bu O K(0. 4 9g, 4. 3 7 m m ol) の N,N - ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド (2 5ml)
懸 濁 溶 液 に 氷冷 下 9n (0. 6 5g, 3. 9 6m m ol) を加 え 1 5分 間摸 拝 し た . N _
ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル ー 5 -[4
'
-(ブ ロ モ メ チ ル)ビ フ ェ ニ ル ー 2 イ ル]テ ト ラ
ゾ - ル 5 (2.2 4g, 4.02 m m ol) を 加 え た 後 ､ 室 温 と し ､ 終 夜 擾拝 し た o
減 圧 下 溶 媒 を留 去 し ､ 得 ら れ た 残 留物 に 水 を 加 え ､ 酢 酸 エ チ ル で 抽 出
し た ｡ 酢 酸 エ チ ル 層 を 飽 和食 塩水 で 洗源 し , 乾 煉後 ､ 減 圧 下 溶媒 を 留
去 し た ｡ 残 留物 に酢 酸 (5 ml) お よ び エ タ ノ ー ル (4 5ml) を加 え ､ 3
時 間 加 熱 還 流 し た 後 ､ 溶 媒 を 減圧 下 留去 し た ｡ 残 留物 に ト ル エ ン を 加
え 減 圧 下 留去 し た 後 ､ 同 様 の 操作 を 2 度繰 り 返 し た ｡ 残 留 物 を 酢酸 エ
チ ル で 結 晶化 し 且1m の 粗 結 晶 (1.23 g) を得 た ｡ 粗 結 晶 (1. 1 9g) を エ
タ ノ ー ル (1 8ml) で 再 結 晶 し ､ lln (0. 90g, 57%fr o m9n) を得 た c mp
18 0- 1 8 2o C. A nal. Calcd fo rC22H 22N8: C, 6 6. 31;H ,5.56;N , 28. 1 2. Fo u nd: C,
6 6. ll; 班 , 5. 4 0;N , 2 7.8 3.
2,7･ D iethyト5･【【2' ･(1 H-tetr a z oI-5･yl)biphe nyl･ 4･yl】m ethyl]･ 5 H-p yra zolo-
【1,5 -b][1,2,4】七riazole pota s siu m s al七hydrate(Y M 3 58)
メ タ ノ ー ル (1 50 ml) に i ln (8. 3 9g, 2 1. 1 m m ol) お よ び 炭 酸 カ リ ウ
ム (1. 4 6g, 1 0. 6 m m ol) を 加 え , 加 熱す る こ と に よ り 固体 を 溶解 し た ｡
溶 媒 を減 圧 下留 去 し ､ 残 留物 を酢 酸 エ チ ル で 結 晶 化 し 粗結 晶 を得 た ｡
粗 結 晶 を 酢 酸 エ チ ル (7 0ml) に 加 熱溶解 し ､ 熱 時 液過 し た ｡ 波 液 を激
し く 擾拝 し な が ら 水 (o. 4 ml) を 加 え ､ 析 出 す る 結 晶 を 渡 取 し表 記 化
合 物 (8. 7 3g, 9 1%) を得 た o mp >1 6 0
o
C.
1H - N MR(D MS O-d6)8:1. 20- 1.2 4
(6 H, m), 2.5 2(2 H, q, J=7.6 Hz), 2･ 65(2 H, q, J= 7･6Iiz), 5･ 3 2(2 H, s), 7･0 7(2 H,
d
,
J = 8.5 Hz), 7.10(2 H, d, J= 8.5 Hz), 7･ 2 9- 7･5 6(4 H, m), 7･ 6 5(1 H, s)I F A B-
M S m/z :43 7(M＋H)
十
. A n al. Calcd fo rC2 2H2 1N8K
･ H20: C, 58･1 3;tI, 5･1 0; N,
2 4. 6 5
,
Fo u nd: C
,
5 8. 2 9; H , 5.1 3;N , 2 4. 81.
8 7
一 策 3 牽 第 1 筋 -
3- A mim o･4･ ethy且･5･ m etho xy m ethy乱･且H I P yr a Z O且e(2 4a)
プ チ ロ ニ ト リ ル と エ チ ル メ ト キ シ ア セ テ - ト を使 用 し , 13 の 合 成 法
と 同様 の 方法 に よ り 2 4a を 得 た .
24a :
1
H - N MR(CD C 13)8:1･1 1(3 H, t, J- 7･6 Hz), 2･ 3 6(2 H, q, I - 7･6 Hz), 3.3 5
(3 H, s), 4･41(2H , s), 51 20 - 51 9 0(3 H, m)･ E I- M Sm/I :1 5 5(M
'
).
3- A min o･ 5- dietb･o Xym ethyト4- ethy且･1H -p yr a z ol牢(2 4 b)
プ チ ロ ニ ト リ ル と エ チ ル ジ エ ト キ シ ア セ テ - ト を 使 用 し ､ 且3 の 合 成
法 と 同様 の 方法 に よ り 2 4 bを得 た ｡
2 4b:
1
H - N M R(C D C13)8:1･1 0(3 H, t, J- 7+5 Hz), 1.2 1(6 H, t, I- 7.0 H z), 2. 4 0
(2H;q, J= 7･5 Hz), 3･57(4 H, q, J= 7･O Hz), 5･3 5(3 H, br), 5. 6 1(1 H, s). E L M S
m/I :2 1 3(M
'
).
2,7･ Diethyl 心m etho xym ethyト1 H･p yr a z ol [1,5･b][1,2,4]tria z ole(26a)
9n の 合成法と 同様 に し て ､ 2 4a か ら 26a を合 成 した o
2 6a: Y ield 3 0%
,
mp 1 29 - 1 3 1
o
C ･
1
Ⅰi- N M R(D M S O- d6)8:1.1 8(3 H, t, J- 7. 6
Hz), 1･2 8(3 H, t, J= 7･9 Hz), 2･51(2fI, q, J= 7･6 Hz), 2･7 4(2 H, q, J= 7.9 Hz), 3.2 1
(3 H, s), 4･ 3 4(2H, s), 1 2･3 3(1 H, br)I EI- M S m/I :20 8(M
'
). An al. Calcd fo r
CIOH1 6N40･0･1 H20: C, 5 7･1 8; H, 7･ 7 7; N, 2 6･67･ Fo u nd: C, 5 7･ 17;tI, 7. 69; N ,
2 6.5 2.
2,7･ D iethyl･ 1 H･p yr a z ol [1,5･b][1,2,4]tria zole･6･ c a rbo x aldehyde(2 6b)
2 4 b(5 2･6g, 0･2 5m ol) , ト リ エ チ ル オ ル ソ プ ロ ピ オ ネ - ト (49. 6 ml
,
0. 25 m ol) お よ び ト ル エ ン (5 0 0ml) の 混合物 を 4 時 間 加 熱還 流 した後 ､
溶 媒 を減圧 留去 した ｡ 残留 物 に ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン (0.2 9m ｡1) の メ タ ノ
ー ル (1. 5 1) 溶液 を加 え 1 6時 間 室 温 で 横枠 した 後 ､ 減 圧 下 溝精 し ､ 残 留
物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た . ク ロ ロ ホ
ル ム ー メ タ ノ ー ル (9 3‥7) 溶 出 部 よ り 〃 - ヒ ド ロ キ シ ー Ⅳ ' -(5- ジ エ ト キ シ メ
チル -4 - エ チ ル - 1 H- ピ ラ ゾ - ル ー 3 イ ル)プ ロ ピ オ ン ア ミ ジ ン (25 b)(66.6
g, 9 5%) を得 た o IH - N M R(CPC 13)8:1･ 0 4(3 H, t, J- 7･ 6 Hz), 1･1 2(3 H, t, J= 7. 6
88
Hz), 1･24(6 H, t, J= 7･ 1 Hz), 2･ 41- 2･4 8(4 H, m),3･56 - 3･ 6 1(4 E, m)5.67(1 H, s).
E I- M Sm/z･. 285(M
'
).
9m の 合成 法･と 同様 に し て ､ 2 5 bか ら 2 6bを得た o
26b: Yield 4 3% ･ m p1 4 1- 1 42
oC･ 1H - N MR(D M S O- d6)8‥1. 2 2(3 H, t, J - 7. 5
H z), 1･ 3 2(3 H, t, J=7･5 Ⅲ z), 2･ 82(4 H, q, J= 715 Hz), 9･89(1 H, s), 1 2･86(1H , br).
E I- M S m/I :1 9 2(M
'
). A nal･ Calcd fo rC9H1 2N40: C, 5 6.2 4; H, 6.2 9; N , 2 9. 1 5.
Fou nd: C
,
5 5.9 4; 冗 , 6. 29; N, 2 9.05.
2,71 D iethyl- 6- hydr o xy m ethyト1 H- p yr a z ol [1,5-b][1,2,4】tria z ole(26c)
26b (2 2. 1g, 0.l lm ol) の エ タ ノ ー ル (4 5 0ml) 溶液 に 氷冷下 水 索化 ホ ウ
素ナ トリ ウ ム (6. 25 g, 0.1 7m ol) を加 え 同温度 で 1 時 間横枠 した後 ､ 混 合
物 を 1 規定塩酸 で pH 7 に 調 整し た o 溶 媒 を減圧 下留去 し ､ 残 留 物 を シ リ
カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た ｡ ク ロ ロ ホ ル ム _ メ タ
ノ ー ル (97:3 - 9:1) 溶 出に よ り 得 ら れ た 結晶 を ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ -
テ ル で 洗淋 し ､ 化 合物 26c(2 0.6g, 92%)を得た o mp184 - 1 86
o C. 1 臥 N M R
(D M S O- d6)8:1･18(3 H, t, J= 7･6 Hz),1･27(3 H,t, J= 7･ 6 Hz), 2･ 41- 2･ 8 6(4 H, m),
4･3 9(2 H, br d), 4･75(1 H, br t), 1 2･20(1 H, br)･ E L MS m/I: 1 9 4(M
'
). An al.
Calcd for C9H 14N40: C, 5 5.6 5;
. H
,
7. 26; N , 2 8. 84. Fo u nd: C, 55. 49; H , 7.2 1; N ,
2 8.95.
2,7- D iethyl- 6･ m etho xy m ethyl･ 5･[[2' ･【N ･(tripil e nylm ethyl)tetr a z ol･ 5･ yl]-
b iphe nyl･4･ yl]m et hyl]･5 H･p yr a z ol [1,5･b][1,2,4】tria zole(2 7a)
2 7a は 2 1a の 合成 と 同様 に し て ､ 26a か ら合成し た o
2 7a‥ Yield 7 6%
,
foa m . 1H - N M R(D M S O- d6)a: 1.1 9- 1. 24(6 H, m), 2. 5 6-
2･6 7(4 H, m), 3.2 1(3 H, s), 4･4 5(2 H, s), 5･3 9(2 H, s), 6･ 85 - 7. 0 9(1 0 H, m),
7･3 0- 7.62(1 2 H, m), 7, 7 8- 7･ 80(1 H, m)･ F A B- M Sm/I: 6 85(･M ＋H)
＋
.
2,7･ D iethyト5･【【2
'
･[N ･(triphe nylm ethyl)tetr a z oト5･ yl]b iphe nyl1 4･ yl]･
m ethylト5 H･ p yr a z ol [1,51b][1,2,4]tria z ole ･6- c a rbo x aldehyde(2 7 b)
2 7 bは 2 1a の 合 成 と 同様 に し て ､ 26b か ら合成 した .
2 7 b: Y ield 5 4%, m p14 4- 1 46
o
C(de c.).
1H - N M R(C D C 13)8:1.40 - 1.44(6H ,
m), 2. 9 3- 3.0 0(4 H, m), 5.7 0(2H, s), 6. 90 - 6.9 2(6H, m), 7. 04(2 H, d, J= 7. 9 Hz),
89
7.10(2 H, d, J= 7･9 Hz), 7･ 2 4- 7･4 8(1 2 H, m)7･9 0- 7･9 2(1 H, m),9･97(1 H, s).
F A B- M Sm/I :6 6 9(M ＋H)
＋
.
2,7- D iethyト6- ぬydr o xym ethyl･ 5-[【2
'
･【N -(triphe nylm ethyl)tetr a z oト5- yu･
biphe nyl･ 4･ yl]m ethylト5 HI P yr a Z O且o[且,5判【1,2,4]triazole(2 7c)
t- BuO K(9. 7 2g, 8 6. 6 m m ol) の D M F(50 0ml) 懸 濁 溶 液 に 氷 冷 下 2 6c
(1 5.1 g, 77.7 m m ol) を 加 え2 0分 間 摸拝 し た ｡ 〟 - ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル
ー 5-[4
'
-(ブ ロ モ メ チ ル)ビ フ ェ ニ ル ー 2イ ル]テ ト ラ ゾ - ル 5 (5 3. 3 g, 9 5. 6
皿 m Ol) を 加 え た後 ､ 室 温 と し , 終 夜撹拝 した ｡ 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し ､
得 ら れ た 残 留物 に 水 (1. 4
,
1) お よ び 酢酸 エ チ ル (1. 6 1) を加 え 室 温 で
し ば らく 捜拝 し た ｡ 析 出 す る 結 晶 を液 取 し ､ 順 次 酢酸 エ チ ル (1 5 0ml)
お よ び 水 で 洗源 す る こ と に
.
よ り ､ 27c の 粗 生 成 物 を 得 た ｡ こ れ を メ タ
ノ - ル (160 ml) に懸 濁 し , 還 流 が 起 こ る ま で 加 熱 し た 後 ､ 室 温 ま で
放 冷 し た . 結 晶 を渡 取 し ､ 2 7c (3 9.Og, 7 5%) を 得 た ｡ mp1 94- 1 9 7
o
C
(de c.).
1
H - N M R(C D C13)8: 1. 19(3 H, t, I- 7.6 H z), 1.3 8(3 H, t, J- 7.6 Hz), 2. 37
(2H, q, J- 7･ 6 Hz), 2･ 84
.
(2H , q, J- 7･6 Hz), 4･4 4(2 H, s),5･ 3 8(2 H, s), 6･9 1(6H ,
d
,
J= 7･ 8 Hz), 6･9 8(2 H, d, J= 8･ 1 Hz), 7･0 6(2 H, d, J= 8･1 Hz), 7･23 - 7. 5 0(12H ,
m), 7.9 0- 7. 9 3(1 H, m). F A B- M S m/z :6 71(M ＋H)
'
.
2,7･ D iethyl･ 6･ m etho xy m ethyト5-【【2
'
･(1 H-tetr a z oト5 -yl)biphe nyl- 4･ yl]-
m ethyl]-5 H･ p yr a z ol [1,5-b][1,2,4]tria z ole(2 3a)
1 1a の 合 成法 に従 い ､ 2 7a か ら 2 3a を 合 成 し た ｡
23a: Yield56%, mp 192- 194
o
C.
1H - N M R(D M S O- d6)8:1.2 2(6 H, t, J = 7.6
H z), 2･6 0(2 H, q, J= 7･ 6 Hz), 2･ 6 5(2 H, q, J= 7･ 6 Hz), 3･ 2 4(3 H, s), 4.5 6(2 H, s),
5･4 4(2 H, s), 7･05(2 H, d, J= 7･ 9 Hz), 7･ 14(2 H, d, J= 7. 9 Hz), 7. 51 - 7. 6 8(4 H, m).
F AB I MS m/I :4 4 3(M ＋H)
'
. A nal. Calcd fo rC2 4f[2 6N80: C, 6 5.1 4; H, 5. 92; N,
2 5.3 2. Fo u nd: C
,
65.1 6;H , 5.9 7;N , 25.3 3.
2,7･ D iethyl･ 5･【【2
'
-(1 H･tetr a 1 0ト5･ yl)b iphe nyト4･ yl】m ethylト5 H･p yr a z ol I
[1,S-b][1,2,4]tria 2:Ole･6･ c a rbo x aldehyde(2 3 b)
1 1a の 合成法 に従 い ､ 2 7 bか ら 2 3 bを合成 した o
23
.
b: Y ield 5 9 %
,
mp 19 3- - 195
o
C .
1
H - N M R(D M S O-d6)8‥ 1.26(3 H, t, J- 7. 5
9 0
liz), 1･ 3 3(3 H, t, J= 7･5 Hz), 2･ 74(2H, q, J= 7･5 Hz,), 2･ 98(2 H, q, J= 7.5 Hz), 5. 72
(2 E, s), 7･04(2 H, d, J= 8･2 Hz), 7･1 3(2 H, d, J= 8･2 Hz), 7･5 0- 7. 6 7(4 H, m),
1 0.0 9(1 H, s).･F A B- M Sm/I: 4 27(M＋H)
十
. An al. Calcd fo rC23H2 2N80 ･ 0.2 AcOEt:
C
,
64.37; H , 5.3 6; N, 25.23. Fou nd: C, 64.5 4; H , 5.4 0; N, 2 5. 4 2.
2,71 D iethyト6･ hydr o xym ethyト5-[[2' -(1 H･tetr azoト5･yl)biphe nyト4･ yu･
m et hyl]･ 5 H- pyT a Z O且o[且,5･b][1,2,4]tria z o且e(23c)
1 1a の 合 成法 に従 い , 27c か ら 2 3c を合成 した o
2 3c :Yield 9 2%
,
m p 1 7 9- 181
o
C.
1
H - N M R(D M S O-d6)8: 1.21(3 H, t, J- 7.5
H z), 1･ 2 2(3 H, t, J= 7･ 5 Hz), 2･5 8(2 H, q, J= 7･5 Hz), 2･63(2Ⅰi, q, J= 7.5 Hz), 4.5 7
(2 H, s), 5･ 4 6(2 H, s), 7･ 0 4(2 H, d, J= 7･ 9 Hz), 7･16(2H, d, J=7.9 Hz), 7.5 1- 7.6 8
(4H, m). F A B- M S m/I :4 29(M ＋H)
＋
. AnalJ Calcd fo r C23H2 4N80･0.2 H20: C,
63.93; H , 5. 6 9; N , 25.9 3. Fo u nd: C, 63.8 0; H ,5.5 9;N , 25.8 9.
E t hy1 2,7･ D iethyl･ 5･【【2
'
･(1 H･もetr a z oト5･yl)bip!1 e nyト4- yl]m ethyl]- 5 H-
p yr a z olo[1,5･b][1,2,4]triaz ole1 6･ car.bo
xylate(2 3 d)
2 3 b(7. 2 9g, 1 7.1 m m ol) ､ 青酸 ナ ト リ ウ ム (5.12g, 0.1 0m ol) ､ 二 酸化
マ ン ガ ン (41.Og, 0.4 7m ol) お よ び酢酸 (1.5 ml) を エ タ ノ
ー ル (2 0 0ml)
に 加 え室 温 で 1 8時間撹拝 した ｡ 混合物 をク ロ ロ ホ ル ム (2 0 ml) で 希釈
し ､ セ ラ イ ト 上 で 波 過 した ｡ 溶 媒 を減圧下 留去 し ､ 残 留物 を シ リ カ ゲ ル
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た . ク ロ ロ ホ ル ム ー エ タ ノ ー ル
(2 3:2) 溶出 に よ り 得 ら れ た 泡 状物 質 に エ タ ノ - ル (2 50 ml) お よ び
水 (20 0 ml) を 加 え た 後 ､ 飽 和 重曹 水 を 加 え塩 基性 とす る こ と に よ り
泡 状物 質 を 溶解 さ せ た ｡ 混 合 物 を 減圧 下 濃縮 し , 残 留物 を 水 (2 50 ml)
に 溶 解 し た 後 , 氷 冷 下 1 規 定塩 酸 で pH 2に 調 整 し た o 析 出 す る 沈 殿 物
を渡 取 し 水 洗 し ､ 2 3 d(4. 04g, 5b%) を 得 た ｡ mp147 - 149
o C. 1H - N M R
(D M S O-d6)8:1. 2 4- 1. 31(9 H, m), 2.7 3(2 H, q, J=7･7 玉iz), 2･9 0(2 H, q, J=7･5
H z), 4.3 7(2 H, q, J = 7.1 Hz)5･6 9(2 H, s), 7･0 5(2 H, d, J= 8･2 Hz), 7･1 0(2H, d,
J= 8. 2 Hz), 7.5 0- 7. 6 8(4 H, m). F A B- M S m/I :4 71(M ＋H)
'
･ A n al･ Calcd fo r
C2 5H2 6N802: C, 63. 8 2; H , 5.57; N , 2 3.81. Fo u nd: C, 6 3･ 81;モ壬, 5. 6 6; N, 23･71･
2,7 - D iethyl ふ[[2
'
･(1H ･tetr a z oト5･ yl)biphe nyl･ 4･ yl】m ethyl】･5 H･ pyr a z ol ･
91
【1,5･b][且,2,4]tria z ole- 6･ e a rbo xy且ic Acid(2 3e)
1 規定水 酸化 カリ ウ ム 水 溶液 (3 0ml) 中の 23c (1.00 g, 2.3 3 m m ol) お
よ び 三 塩化ル テ ニ ウ ム n 水 和物 (30 m g) の 混合物 に氷冷下 ペ ル オ キ ソ
ニ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム (1 .1 7g, 4.91 m m ol) を加 え た 後 ､ 室 温 で 2 時 間 捜
拝 し た ｡ メ タ ノ ー ル (o. 5 ml) を加 え室 温 で 3 0分 間 捜 拝 し た 後 ､ セ ラ
イ ト 上 で 液 過 し セ ラ イ ト は 水 (3 5ml) で す す い だ ｡ 合 わ せ た 水 層 を 氷
冷 下 1規 定 塩酸 で pH 2に 調 整 し ､ 析 出す る 沈 殿物 を波 取 し 水 洗 し ､ 2 3e
(o･ 90g, 87%) を粉 状 物質 と し て 得 た o
l
H -由M R(DMSO -d6)8:1. 2 5(6 H, t,
J = 7･ 6 Hz), 2･71(2 H, q, J= 7･6日z),2･94(2 H, q, J = 7･6 Hz), 5･7 2(2H , s), 7.04(2 H,
d
., J = 8･ 3 Hz), 7･ 09(2 H, d, J = 8･3 Hz), 7･50 - 7.6 6(4H, m). F A B- M S m/I :4 43
(叩＋H)
＋
･ An al･ Calcd fo r C2 3H2 2N802･0,6 H20: C, 6 0. 9 4; 班, 5. 1 6; N , 2 4. 7 2.
Fo u nd: C
,
60.5 8; H, 4.7 6; N , 2 4. 70.
一 策 4聾第l 蔀 -
E thy1 4- A min o･2･butyト1-【【2'･[N -(triphe nylm ethyl)tetr a z ol･ 5･ yl]･
b iphenyト4･yl】m ethyl】･1 H-imida z ole- 51 C a rbo xylate(40c)
エ チ ル バ レ ル イ ミ デ ー ト 塩 酸塩 (2 2. 0 g, 0. 1 3 m ol) の エ タ ノ ー
ル (1 1 0ml) 溶 汲 に シ ア ナ ミ ド (5.8 7g, 0.1 4 m ol) を 加 え 室 温 で 終夜
擾拝 し た ｡ 反 応 液 を漉 過 し渡 液 を 減圧 下 濃 縮 し , 残 留物 に 水 を加 え た
後 , 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た ｡ 有 機 層 を乾燥 後 ､ 減 圧 下 溝縮 し エ チ ル Ⅳ _
シ ア ノ バ レ ル イ ミ デ ー ト (3 6c) の 粗生 成物 (1 7.9g, 8 7%) を油 状物 と
し て 得 た o lH - N M R(C D C 13)8: 0･84 -1･0 2(3 H, m), 1. 2 0-1. 8 7(7 H, m), 2. 6 9(2 H,
t
,
J= 7･ 4 Hz), 4･2 9(2H , q, J = 7･1 Hz)･ EI- M Sm/I: 1 5 4(M
＋
).
36c(1 7.8 g, 0.1 2m ol) ､ グ リ シ ン エ チ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩 (1 9. 4
g,o.1 4m ol)の エ 夕 ノ - ル (8 5ml) 溶液に氷 冷 下 ト リ エ チ ル ア ミ ン(3 5.1
g, o. 3 5 m ol) を 滴下 し た ｡ 室 温 で 終夜 擾 拝 後 ､ 減 圧 下溝 締 し ､ 残 留 物
に 水 を 加 え 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た ｡ 有 機 層 を 飽和 食 塩 水 で 洗 源 し 乾 燥
後 ､ 減 圧 下 濃縮 し N -(N '.- シ ア ノ バ レ ル イ ミ ド リ ル)グ リ シ ン エ チ ル
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エ ス テ ル (39c) の 粗 生 成 物 (1 0. 6 g, 43%) を 油状 物 と し て 得 た o l臥
N M R(C D Cl3)8.A 0･97(3 H, t, J= 7･O Hz), 1･2 3- 1.8 2(7 H, m), 2.66(2 H, t, J= 7. 7
Hz), 4･07(2 fI, ･ d, J= 4･ 6 玉iz), 4･2 7(2 H, q, J= 7･2玉iz), 6.10 - 6. 4 0(1 H, m). E L M S
m/I :2 1 1(M
'
).
3 9c (1 0. 6 g, 5 0.2 m m ol) の D M F(1 0 0ml) 溶液 に 氷冷 下 水 素化 ナ ト
リ ウ ム (60 %鉱 油 中 , 2. l lg, 5 2, 8 m m ol) を 加 え 5 分 間撹 拝 し た 後 ､ Ⅳ -
ト リ フ エ ニ ル メ チ ル ー5-[4
'
-(ブ ロ モ メ チ ル)ビ フ ェ ニ ル ー 21 イ ル]テ ト ラ
ゾ - ル 5 (2 9. 6g, 5 3. 1 m m ol) を 加 え た o 室 温 で 2 時 間撹 拝 後 ､ 反 応 液
を氷 冷 し 水 素化 ナ ト リ ウ ム (6 0%鉱油 中 , 1 .06 g, 2 6. 5 m m ol) を 加 え ､
再 び 室 温 と し て 3 時 間渡拝 し た ｡ 反 応液 を減圧 下 濃縮 し ､ 残 留 物 に 水
を 加 え 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た ｡ 有 機 層 を 水洗 ､ 乾 燥後 ､ 減 圧 下 濃縮 し
残留物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た o n - ヘ
キ サ ン ー 酢 酸 エ チ ル (1:1) 溶出部よ り 表記 化合 物 (1 2. 2 g, 3 5%) を 得
た o .1H - N M R(C DC13)8:0.8 5(3 H, t, J- 7.3 Hz), 1.1 6- 1.3 1(5 H, m), 1.6 0(2 H,
m), 2.4 2(2 H, t, ∫= 7･6 Hz), 4･16(2 H, q, J=6･9 Hz), 5･3 2(2 H, s), 6･81(2 H, d,
J= 8. 5 Hz), 6.94(6H , a, J=7･9 Hz),7･0 7(2 H, d, J=8･5 Hz), 7･2 4- 7･4 9(12H, m),
7. 8 7- 7.89(1 H, m). F A B- M S
･
m/I :68(M ＋H)
＋
･
こ の 方 法 と 同 様 に し て ､ 以 下 の 4- ア ミ ノ ー 1 月
‾
イ ミ ダゾ - ル 誘 導体 (4 0)
を 対 応す る イ ミ デ ー ト体 (3 5) か ら合成 した o
Ethy1 4- A min o- 2- ethyl
-1 -【【2
'
-【N -(triphe nylm ethyl)tetr a z oト5- yl〕biphe nyl- 4-
yl]m ethyl]- 1 H-imida z ole - 5- ca rbo xylate (4 0a): Y ield 8%.
1H - N M R(C D C13)8:
1.1 4(3 H, t, J= 7. 7 Hz), 1･2 2(3H, t, J= 7･2 Hz), 2･ 41(2 H, t, J= 7･7 Hz), 4･1 8(2 H,
q, J= 7. 2 Hz),5.3 1(2 H, s), 6･81(2 H, d, J= 8･1 H z), 6･91- 6･9 4(6 H, m), 7･ 08(2 H,
d, J = 8. 1 Hz), 7. 23 - 7. 50 (1 2 H, m), 7.88 - 71 9 0(1 H, m)･ F A B- MS m/I : 660
(M ＋H)
十
.
Ethy1 4 - A min o
- 2-pr op yト1-[[2
'
-[N -(triphe nylm ethyl)tetraz oト5- yl]biphe nyl-
4- yl]m ethyl]-1 H-imida z ole - 5- c a rbo xylate(4 0b)‥Y ield9% ･
1H - N M R(C D C13)8:
o. 8 7(3 H, t, J= 7. 3 flz), 1.16 - 1. 24(3 H, m),1･ 65(2 H, m), 2･ 40(2H , t, J= 716 Hz),
4.16(2 H, q, J= 7. 0 Hz), 5.3 2(2 H, s), 6･81(2 H, d, J= 8･2 Hz), 6･9 4(6 H, d, J= 7･9
93
Hz), 7.0 8.(2 H, d, J= 8･ 2 Hz), 7-2 1- 71 5 0(1 2 H, m), 7･8 7- 7･8 9(1 H, m)･ F A B-
M Sm/I:67 4(M ＋H)
＋
.
Ethy1 4- A min o-2 -pe ntyl-1 -[[2
'
-[N -(triphenylm ethyl)tetra zoト5 - yl]biphe nyl-
4- yl]m ethyl]-1 H-imida z ole- 5- carboxylate(40d)‥ Y ield 8% ･
1fI- N M R(C D C13)8‥
0. 8 3(3 H, t, J=7.0 Hz), 1･1 6- 1･40(7 H, m), 1･ 5 4- 116 6(2 H, m), 2･4 1(2 H, t,
J= 7.9 Hz), 4.1 6(2 H, q, J= 6･ 7 Hz), 5･ 3 2(2 H, s), 6･81(2H , d, J=81 2 Hz), 6･ 9 4(6H ,
d
,
J = 7.9 Hz), 7. 07(2 H, d, J= 8･2 Hz), 7･2 4- 7･4 8(1 2 H, m)フ 7･ 8 8(1 H, d, J= 7. 3
Hz). F A B- M Sm/I :7 02(M ＋H)
'
･
E thy1 2･ Butyl･ 4-【(3,3･qim etⅠlyla c ryloyl)a min o]･ 1-[[2
'
･【N ･(triphe nyト
m ethyl)tetra z oト5･ yl]b iphe nyl･ 4･ yl】m ethylト1 H･imida z ole- S･ c a rbo xyla七e
(4 1). (C耳Iart 16, M ethod. A)
4 0c (5. 0 0g, 7. 2 7m m ol) の ビ リ ジ ン (50 ml) 溶液に 氷 冷 下 3,3- ジ メ
チ ル ア タ リ ロ イ ル ク ロ リ ド (1.jo g, l l.0 m m ol) を滴 下 し ､ 同 温 度
で 9 0分 間授拝 し た o 溶 媒 を 減 圧 下 留去 し ､ 残 留 物 に 水 を 加 え ク ロ ロ ホ
ル ム で 抽 出 し た c 有 機 層 を 水 洗 ､ 乾 煉後 , 減 圧 下 溝締 し 残 留 物 を シ リ
カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ - に よ り 精製 し た o n - ヘ キ サ ン - 酢 酸 エ
チ ル (1:1) 溶 出 に よ り 得 ら れ た 結_晶 を ジ エ チ ル エ
ー テ ル で 洗 源 し ､
4 1(4.0 5g, 7 2%) を得 た ｡
1H - N M R(C D C13)8‥0.8 6(3 H, t, J= 7. 3 Hz), 1. 1 7
(3 H, t, J= 7. 1 Ez), 1.3 1(2 H, m), 1･67(2 H, m), 1･9 2(3 H ,s), 2･ 2 4(3H ,s),
2.63 - 2. 74(2 H, m), 4.1 7(2 H, q, J = 7･ 1 Hz),5･3 9(2 H, s),5･ 95(1 H,br), 6･ 78(2 H,
d
,
J= 8.1 Hz), 6.9 0- 6. 96(6 H, a), 7･1 1(2 H, d, J = 8･1 Hz), 7･ 23- 7･ 5 2(1 2 H, m),
7.88 - 7. 91(1H , m). F A B- M S m/z :7 70(M ＋H)
＋
.
E thy1 2･ Butyl･4･【(3,3･ dim ethyla c ryloyl)m ethyla min oト1･[[2
'
･[N ･(tri-
phe nylm ethyl)tetr a z ol･ 5･ yl】b iphe nyト4-yl]m ethyl】- 1 H-imidaz ole･ 5 -
ca rbo xylate(43)
41 (4.00g, 5.2 0m m ol) , ヨ ウ 化 メ チ ル (1.51g, 10.6 m m ol) の D M F(4 0
ml) 溶液 に 氷冷化水 素化 ナ トリ ウ ム (60%鉱 油 中 , o. 3 2g, 8.00 m m ol) を
加 え た ｡ 室 温 化 終夜横枠 し た後 , 減 圧 化濃縮 し残留物 に水 を加 え酢酸 エ チ
ル で 抽 出し た ｡ 有 機層 を飽和 食塩水 で 洗備後 ､ 乾 燥 し減圧 下 濃縮 した ｡ 残
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留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ - に よ り 精 製 し た . n+ヘ キ
サ ン - 酢 酸 エ チ ル (1:1) 溶 出に よ り 得 ら れ た 油 状物 を ジ エ チ ル エ -
テ ル で 結 晶化 し ､ 化 合 物 4 3(2. 90 g, 7 1 %) を 得 た｡
1H - N M R(CD Cl,)8:
0. 86(3 H, t, J=7.3 Hz), 1 ･23(3H, t, J= 7･1 Hz), 1･28(2H , m), 1.6 0- 1. 70(5 H, m),
2. 0 7(3 H ,s), 2･5 4(2 H, t, J= 7･ 6 Hz), 3･2 4(3 H, s), 4･1 4(2 H, q, J= 7･1 Hz),
5. 4 4- 5.5 3(3 H, m), 6.7 6(2 H, a, J= 7･9 Hz), 6･ 9 4(6H, d, J= 7.9 Hz), 7.1 0(2H, a,
J= 7.9 Hz), 7. 24 - 7.50 (12H , m), 7･91(1 H, d, J= 7･ 3 Hz)･ F A B- MS m/I :7 8 4
(M ＋H)
＋
Ethy1 2･ Butyト4･【(3,3- dim ethyla e ryloyi)m ethyla min o]･ 1･【【2
'
･(1H ･七etr a-
z oト5･yl)b豆phe nyl･ 4- yl]m ethyl]-I H･imida z o且e･5- c a rbo xylate(S OB)
4 3(2. 90 g, 3.70 m m ol) ､ 酢 酸 (4 ml) お よ び エ タ ノ
ー ル (76 ml)
の 混 合 物 を 3 時 間加 熱還 流 後 ､ 溶 媒 を 減圧 下 留去 し た ｡ 残 留物 を シ リ
カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し ､ ク ロ ロ ホ ル ム ー メ タ ノ - ル
(20:1)溶 出 に よ り 得 ら れ た 油 状物 を ジ エ チ ル エ - テ ル で 結 晶 化 し ､
化 合 物 30h (1.8 1g, 9 1%) を 得 た o mp 184 - 18 5
oC. 1H- NMR(DMS O-d6)
8: 0. 80(3H , t, J= 7.4 Hz), 1･1 2(3 H, t, J= 7.1 fi∑), 1･ 2 4(2 H, m), 11 5 3(2 H; m),
1. 6 0(3 H, s), 1.95(3 H, s), 2･61(2 H, t, J= 7･5 Hz), 3･07(3 H, s), 4･0 8(2H, q, J= 7･1
H z), 5.39(1 H, s), 5･5 7(2 H, s), 6･91(2 H, d, J= 7･8 Hz), 7･06(2fI, d, J= 7･ 8 Hz),
7. 51 - 7.7 0(4 H, m). F A B- MS m/I :5 4 2(M ＋H)
＋
. AT ”l. Calcd fo rC3 0H3 5N703
･
･ C
,
66.52; H , 6. 5 1; N , 1 8. 10. Fo u nd: C, 66.5 0; 技, 6.5 1; N , 1 8. 0 5.
E thy1 4･(Ac ryloyla min o)- 2･btltyト1･[[2
'
･[N ･(triphenylm ethyl)tetraz oト5･
yl】b iphe nylJトyl]m ethyl]･ 1 H･i mi da z ole- 5- c a rbo xylate (4 2)･ (Cha rt 1 6,
M etⅠ1 0d B)
4 0c (1. 00 g, 1. 4 5m m ol) ､ ト リ エ チ ル ア ミ ン (0. 33 g, ･3 .26 m m ol) の
ジ ク ロ ロ メ タ ン (1 2ml) 溶 液に 氷冷下 ア ク リ ロ イ ル ク ロ リ ド (o.1 5
g, 1. 6 6 m m ol) を 滴 下 し た ｡ 室 温 で 6 時 間 撹拝 後 , 混 合物 を 順次 5%ク
エ ン 酸 水 溶 液 , 重 曹 水 ､ 飽 和 食塩 水 で 洗 淋 し た ｡ 有 機層 を 乾燥 後 ､ 減
圧 下 濃縮 し 残 留物 を シ リ カ ゲル カ ラ ム ク ロ
.
マ ト グ ラ フ イ 一 に よ り 精 製
し た ｡ 〃 - ヘ キ サ ン ー 酢 酸 エ チ ル (1:1)溶 出 部 よ り 化 合 物 4 2(0.61 g, 5 7%)
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を泡 状 物 と し て 得 た c lil- N M R(C D C 13)8: 0.8 6(3 H, t, J- 7.4 Hz), 1.17(3 H,
i
,
J= 7.2 Hz),1. 29(2 H, m), 1･6 7(2 H, m), 2･5 3- 2･6 8(2 H, m), 4･ 1 7(2H , q, J= 7. 2
Hz), 5.36(2 H, s), 5･ 7 9(1 H, d, J = 1 1･ 7 Hz), 6･4 1- 6･5 0(1 H, m), 6･ 7 7(2 H, d,
J= 8.1 Hz), 6. 9 2- 6.9 7(6 H, m), 7･ 0 9(2 H, d, J =8･1 Hz), 7･ 2 3- 7･ 5 2(1 2 H, m),
7. 8 6- 7. 8 9(1 H, m). F A B- M Sm/I :7 4 2(M ＋H)
＋
.
4 2を 3 0 hの 合成法と 同様 に し て 3 0fと し た o
3 0f: Y ield 47%. po wde r.
1
H - N M R(C D C13)8:0. 91(3 H, t, J- 7.3 Hz), 1. 2 0(3 H,
t
, I- 7.2 Hz), 1.3 8(2 H, m), 1.7 1(2 H, m), 2. 65(2 H,
l
t
,
I- 8.0 Hz), 3. 119(3 H, s),
4.1 5(2 H, q, J= 7･2 Hz), 51 4 5(1 H, d, J=1 0･4 Hz), 5･ 5 7(2 H, s), 6･ 02(1 日:, dd,
J､
= 10.4
,
1 7･O Hz), 6.2 1(1 H, d, J= 1 7･ O Hz), 7･0 0(2H , d, J= 7･ 9 Hz), 7･ 20(2 H, d,
J= 7.9 Hz), 7. 4 2- 7.61 (3 H, m), 8･ 00 (1 H, d, J= 71 9 Hz). F A B- MS m/I: 5 1 4
(M ＋H)
' Anal. Calcd fo r C2 8H31N703 ･0.5 H20: C, 64･ 3 5; H, 6.1 7; N , 1 8.76.
Fo u nd: C
,
64.3 8; H, 6. 2 0; N , 18.90.
E t hy1 2･ Btltyl･ 4･【(3,31 dim ethyla c ryloyl)a min o]･ 1-【【2
'
･(1 H-tetr a z oト5･
yl)b iphe nyl･ 4- yl】m ethyl]･ 1H -imida zole ･ 5･ c a rbo xylate (SO 故)
4 3か ら 3 0 hへ の 合成法 と 同様 に し て 41 か ら 3 0 kを得 た ｡
3 0 k‥ Y ield 3 7% . mp 1 1 3- 1 1 5
oC. 1臥 N M R(D M S O- d6)8:0. 82(3 H, t, J= 7.4
H z), 1･10(3 H, t, I- 7･0甲z), 1･ 2 8(2 H, m), 1･5 3(2 H, m), 1･ 8 4(3 H, s), 2･ 11(3 H,
s), 2.5 9(2H ,t, J= 7.5 Hz), 4.07(2 E, q, J= 7･ O Hz), 5･ 4 9(2 H, s), 5.93(1 H, s), 6. 96
(2 H, d, J = 8･3 Hz), 7･07(2 H, d, J = 8･3 Hz), 7･5 1- 7･69(4 H, m), 915 7(1 H, s).
F A B- M S m/I: 52 8(M ＋H)
＋
. An al. Calcd fo r C2 9H3 3N 703･ 0. 8 H20: C, 6 4.2 6; H ,
6.4 3; N , 1 8. 09. Fo u nd: C, 64.3 3; H, 6.3 2; N, 1 7, 94.
そ の 他 の 式 3 0 の化 合物 を 3 0 hま た は 30f と 同様 に し て ､ 対 応す る 4_ ア
ミ ノ ー 1 Hイ ミ グゾ ー ル 誘 導 体 40 か ら 合 成 した D こ れ ら の 化 合物 の 収 率 ､
融 点 ､ 組 成式 を Table 1 3に ､ 1'H - N M Rス ペ ク ト ル デ ー タ ､ M Sス ペ ク トル
デ ー タ ､ 元 素分 析値 を を Table 1 6に 示 し た .
2･ Butyト4 ･【(3,3･ dim ethyla cryloyl)m ethyla min o]- 1-【【2
'
･(1 H･tetr a z oト5･yl)･
b iphe nyl･ 4- yl]m ethyl]･1H ･imida z ole･ S･ c a rbo xylic Acid(29h)
3 0 h(2. 0 A, 3. 6 9 m m ol) , 1 規定 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶液 (l lml)
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お よ び エ タ ノ ー ル (1 5ml) の 混合物 を 室温 で 終夜捜拝 し た 後 ､ 1 規 定
塩 酸 (l l ml) で 中 和 し ､ 酢 酸 エ チ ル (1 5 0ml x 2) で 抽 出 し た ｡ 有 機
層 を乾 燥 後 , 減 圧 下 濃 縮 し 残 留物 を ア セ ト ン で 結 晶化 し 3 0 h(1･3 8g,
7 3%) を 得 た o mp156- 1 5 8
o C･ 1H I NM R(DM S O- d6)8:0･7 9(3H, t, I- 7･4 Hz),
1･2 3(2H , m), 1･5 1(2H , m), 1･ 61(3H, s), 1･94(3 H,s), 2･ 5 7(2H, i, J= 7. 4 Hz),
3･06(3H , s), 5･ 41(1 H, s), 5160(2 H, s), 6･9 1(2 H, d, J=8･2 Hz), 7.0 6(2 H, d,
J = 8･2 Hz), 7.52 - 7･ 6 9(4 H, m)I F A B- M S m/I :51 4(M ＋H)
＋
. A n al. Calcd for
C2 8H3 1N703･0･3H20: C, 64･8 0; E , 6･1 3; N , 1 8.8 9. Fo u nd: C, 64,93; H , 6.16; N,
18.81.
一 策 5 聾 第 1 筋 -
2･ Btltyト4-i(3,3-d im e紬yla c ryloyl)m e紬yla min o]･1 -【【2'-【N -(triphe nyl-
m ethyl)tetr a zoト5-yl]biphe nyl･ 4･y且】m ethyl]･1H ･imida z ole ･ 5･ c a rbo xylic
Acid(49)
29hか ら常法 (トリ テ ル タ ロ リ ド/トリ エ チ ル ア ミ ン/DMF) に よ り ､
49 を 合 成 した o
49: Yield 86% ･
1
H - N M R(C DCl3)8: 0.85(3 H, t, J- 7.3 Hz), 1. 26(2 H, m),
1･5 8- 1･7 4(5H , m), 2･ 0 3(3 H , br s), 2･53(2 H, t, J= 71S Hz), 3･2 5(3 H, br s),
5･ 4 0- 5･57(3H, 孤), 6･72 - 6･96(8 H, 孤), 7･ 0 8(2 H, d, ∫= 7.8 Ez), 7.2 3- 7. 4 9
(1 2 H, m), 7. 90- 7.9 3(1Ⅰi, m). F A B- M Sm/I :756(M ＋H)
十
P h thalidy1 2･ B11tyト4･【(3,31 dim etb.yla c ryloyl)m ethyla min o]･1･【【2' ･[N -
(triphe nylm ethyl)tetr a z oト5- yl】biphe nyト4- yl]m ethyl]･ 1 H-imida z ole ･ 5-
c a rbo xylate(50a)
4 9(5. 0 0g,6. 61m m ol) の エ タ ノ
ー ル (20 0ml) 溶液 に o.1 規 定水酸化カ
リ ウ ム ー エ タ ノ ー ル 溶 液 (6 9.5 ml) を加え た後 ､ 減 圧 下 濃縮 し た ｡ 残 留物
を D M F(200 ml) に 溶解 し ､ 氷 冷下 3- ブ ロ モ フ タ リ ド 67)(2. 85g, 13. 4 m m ol)
お よ び ヨ ウ下ナ トリ ウ ム (0.ヨo g, 2. 0 0m m
■
o1) を加 え ､ 同 温度 で 3 時間撹
拝 した ｡ 混 合物 を減圧 下 濃縮 し ､ 残 留物 に水 を加 え酢酸 エ チ ル で 抽出 した ｡
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有機層 を乾燥 し ､ 減 圧 下 溝縮 し ､ 残 留物を シ リ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ り 精製 し た . ” - ヘ キ サ ン ー 酢 酸 エ チ ル (1:2) 溶出 部 よ り
化 合 物 5 0a (5･1 2g, 8 7%) を泡 状物 と し て 得 た o IH - N M R(C DCl3)8:0.87
(3 H, t, J= 618 Hz), 1･2 3- 1･3 4(2 H, m), 1･ 5 0- 1･70(5H , m), 1.9 1(3 H , br s),
2･ 5 4- 2･65(2 H, m), 3･04(3 H, br s), 5･3 6- 5･5 4(3 H, m), 6･7 7- 7･9 3(28 H, m).
F A B- M Sm/z :8 8 8(M ＋H)
＋
.
(Piv aloylo xy)m ethy1 2･ Butyト4･[(3,3･ dim ethyla c ryloyl)m ethyla min oトI-
【【2' ･【N ･(triphe nylm ethyl)tetr a z oト5･yl]biphe nyl･ 4- yl]m ethylト1 H-imida z ole ･
5･ c arbo xylate(5 0 b)
4タ (5. 0 0g, 6.61 m m ol) の エ タ ノ ー ル (2 0 ml) 溶 液 に o. 1 規 定 水 酸化 カ
リ ウ ム ー エ タ ノ - ル 溶液 l(6 9. 5 ml) を加 え た 後 ､ 減 圧 下 演精 した ｡ 残 留 物
をア セ ト ン (200 ml) に 懸 濁 し , ク ロ ロ メ テ ル ビ バ レ - ト (1.5 4g, 102
m m ol) お よ び 10 %ヨ ウ 下 ナ ト リ ウ ム 水 溶液 (20 ml) 加 え8 時 間 加 熱還流
した ｡ 混 合物 を減圧 下 濃縮 し ､ 残 留物 に水 を加 え酢酸 エ チ ル で 抽 出 し た ｡
有機 層 を乾 燥し ､ 減圧 下溝 縮し , 残 留物 を シ リ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た o n - ヘ キ サ ン - 酢 酸 エ チ ル (1:1) 溶 出部 よ り
化 合 物 50 b(3･ 80g, 6 6%) を泡 状 物 と し て 得 た o lH - N M R(C DC13)8:0. 8 6
(3 H, t, J= 7･3 Hz), 1･ 1 5.(
9 H
,
s), 11 25 - 1･29(2 H:, m), 1･ 48 - 1. 7 2(5 H, m), 2. 0 6
(3 H, s), 2･5 2- 2･6 0(2H , m), 3･
､
2 2(3 H, s), 514 2- 5･5 1(3H , m), 5.7 5(2 H, s),6. 7 4
(2 H, d, J= 7･8 flz), 6･ 9 4(6 H d, J= 7･ 8 Hz), 7･0 9(2H , d, J= 7.8 Hz), 7.2 4- 7. 4 9
(12H , m), 7･ 9 2(1 H, d, J= 7･3 Hz)･ F A B- M Sm/z :87 0(M＋H)
'
.
(5- M ethyl･2･ o X o･ 1,3･ dio x ole n･ 4･yl)m ethy1 2･ Butyト4-[(3,3- d im ethyト
a c ryloyl)m ethyla min o]･1-【【2
'
･【N ･(triphe nylm ethyl)tetr a z oト5･yl]biphe nyト
4･yl]m ethyl]･ 1 H-imida z ole･ 5･ c a rbo xylate(5 0c)
(5- メ チ ル ー 2- オ キ ソ ー 1.,3- ジ オ キ ソ レ ン ー 4- イ ル)メチ ル ブ ロ ミ ド を使 用
し ､ 5 0 b同 様 の 反 応 を 室 温 で 行 う こ と に よ り 5 0c を 得 た .
5 0c :Yield6 3%･ fo a m･
1
H - N M R(C D Cl3)8:0. 8 7(3 H, t, I - 7. 1 Hz), 1.2 2- 1.36
(2h, m), 1･5 2- 1･75(5 H, m), 2･ 0 7(6 H, br s), 2･ 5 6(2H, t, J- 7･ 6 Hz), 3･2 1(3 H,
br s), 4･8I(2 H, s), 5･ 4 4(2 H, s), 5･4 7(1 H, s), 6･ 7 0- 6. 7 8(2 H, m), 6.92 - 6. 9 8
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(6fi, m), 7･11(2 H, d, J= 8･3 Hz), 71 2 5- 7･ 5 2(1 2 H, m), 7･9 1(1 H, d, J= 7.3 白z).
F A BI MS m/I :867(M
＋
).
1･【(E tho xyc a rbo 汲yl)o xy]ethy1 2･ Butyl･ 4-[(3,3-d im ethyla cryloyりm ethyト
a min o]- 1-【【2'叫【N ･(triphe ny且m e軸yl)tetr a zol- 5- yl]biphe!1yト4- yl]m e軸 yl]･1 H･
imida z o且e･ 5･ c a Fbo xylate(5 0 d)
ト タ ロ ロ エ チ ル エ チ ル カ ー ボ ネ - ト (3.03 g, 1 9.9 m m ol) , ･ ヨ ウ 化
ナ ト リ ウ ム (8. 93g, 5 96 皿 m Ol) お よ び ア セ ト ニ ト リ ル (80 ml) の 混 合 物
を 60_ 70℃ で 4 5分間挽拝 し た後 ､ 減 圧 下 溝縮 し た o 残 留物に ジ エ チ ル
エ - テ ル を 加 え渡 過 し ､ 渡 液 を減 圧 下 濃縮 し , エ チ ル 1- ヨ ー ド エ チ ル
カ … ボ ネ - ト の 粗 生 成物 を得 ､ 本 品 は さ ら に精製す る こ と な く 次 の 反 応に
使用 し た o 一 方 ､ 4 9(5.0 0g, 6.6 1 m m ol) の エ タ ノ ー ル (200 ml) 港液 に
o.1 規 定 水 酸化 カリ ウ ム ー エ タ ノ ー ル 溶液 (69.5 ml) を 加 え た 後 ､ 減 圧 下漉
縮 し た o 残 留物 を アセ ト ン (200 ml) に懸濁 し ､ 先 に 調 整 した エ チ ル ト
ヨ - ド エ チ ル カ ー ボ ネ - ト の ア セ ト ン (3 0ml) 溶液を加 え 室温 で 終夜
携拝 し た ｡ 混 合物 を減圧 下 濃縮 し ､ 残 留物 を シ リ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ - に よ り 精 製 し た ｡ n - ヘ キ サ ン ー 酢 酸 エ チ ル (1:1) 溶 出 部よ
り 化 合 物 5 0 d(4.25 g, 7 4%) 凌油 状物 と し て 得 た ｡
1
H - N M R(C D C13)a‥
0. 72 - 0. 9 8(3 H, m), 1. 1 7- 1. 7 6(1 6 H, m), 2･0 9(3 H, s), 2･5 5(2 H, t, J = 7･ 6 Hz),
3.2 3(3 H, s), 4.1 7(2 H, q, J=7･2 Hz), 5･3 9- 5･ 5 7(3 H, m), 6･70 - 7･95(2 4 H, m)･
F A B- MS m/I :8 7 2(M ＋H)
＋
.
P hthalidy1 2･ Btltyト4･【(3,3 - dim ethyla c ryloyl)m et hyla min o]- 1･[[2
'
･(1 H･
tetr a z oト5- yl)b iphe nyト4･ yl]m ethyl]･1H -i midazole･ 5･ c arbo xylate(51a)
5 0a (5.5 2g, 6.2 2m m ol) , 酢 酸 (1 0ml) お よ び エ タ ノ
- ル (190 ml)
の 混 合 物 を 6 時 間 加 熱還 流 後 ､ 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た ｡ 残 留物 を シ リ
カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し ､ ク ロ ロ ホ ル ム ー メ タ ノ ー ル
(5 0:1) 溶出 に よ り 得 ら れ た 油 状 物 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で 結 晶化 し
5 1a (2. 90 g, 7 2%) を得 た ｡ m p 202 - 2 03
oC.
1
H - N M R(C D C 13)8:0.9 0(3 H,
t
, J= 7. 3 Hz), 1.3 8(2H , m), 1･50 - 1･ 8 0(5H , m), 1･声7(3 H, br s), 2･ 7 0- 2･88(2 H,
m), 3.0 9(3 H, br s), 5. 3 2- 5･60(3 H, br m), 6･ 78 - 6･ 8 6(2 H, m), 7･ 0 3- 7･1 5(2 H,
99
m), 7. 4 0- 7.9 2(9 H, m)･ F A B- M S m/I: 64 6 (M ＋H)
＋
. An al. Ca
.
1cd.fo r
C36H3 5N705: C, 6 6.96; H, 5.4 6; N, 1 5. 1 8. Fo u nd: C, 66. 8 2; H , 5. 4 7; N , 1 4.9 9.
(Piv aloylo xy)m ethy1 2- Buty且･ 4･[(3,3- dim e七hy且a c ryloyl)m ethy且a min o]1 1･
[【2' ･(1 H-tetr a z o丑-5- yl)biphe nyl-4･ yl]m ethyl]･1 H-imida z o且e- 5･ c arbo xy且ate
(5 1 b)
5 1a と 同様 に し て ､ 50 bか ら 5 1 bを 得 た ｡
5 1b‥ Y ield 77% ･ mp l千l - 1 4 2
o
C(c rystalliz ed fr o mEt20)I
1H - N M R(C D C13)
8: 0･9 2(3 H, t, J = 7･3 Ⅲz), 1･ 2 4(9 H, s), 1. 40(2H , m);1.5 8 - 1. 8 2(5 H, m), 2.0 3
(3 H,. s), 2･7 0- 2･90(2 H, m), 3･2 3
.
(3 H, br s), 5･4 4(1 H, br s), 5･56(2 H, s), 5･7 9
(2 H, s), 6･9 2- 7･0 2(2 H, m), 7･1 2- 7･ 2 0(2H, m), 7･41 - 7･6 1(3 H,､m), 8.05(1 H,
d
, J= 7･ 3 Hz)･ F A B- M Sm/I :b628(M＋H)
＋
. An al. Calcd fo rC3 4H4 1N705･0.3 H20: C,
64. 50; H , 6. 6 2;N , 1 5.4 9. Fo u nd: C, 64.5 9;H , 6.60; N , 1 5. 40.
(5･ M ethyl･21 0 Ⅹ0 - 1,3･ diox olen･ 4･ yl)m ethy1 2･ Butyl- 4-[(3,3･ dim ethyト
a cryloyl)m ethyla min o]･ 1･[[2
'
･(1 H･tetr a z oI- 5- yl)biphe nyト4･yl]m ethylト1H ･
imida 2: Ole･ 5･ c a rbo xylate(5 1c)
5 1a と 同様 に し て , 5 0c か ら 5 1c を 得 た .
51c: Y ield 61% . mp 1 3 9- 1 4 0
o C(crystalliz ed fr o mEt20).
1
H - N M R(C DCl3)
a:0･90(3 H, t, J= 7･3 Hz)
.
,
1･37(2tI, m), 1･5 8- 1･7 8(5 H, m), 2･0 0(3 H , s), 2･15
(3 fI, s), 21 6 2- 2･8 0(2 H, m), 3･ 1 6(3H, br s), 4･ 9 3(2 H, s), 5. 4 2(1 H, br s), 5.5 2
(2 H, br s), 6･88(2 H, d, J= 7･ 8 Hz), 7･1 6- 7･20(2 H, m), 7･3 4- 7. 63(3 H, m), 7.8 8 I
(1 H, d, J= 7･ 3 Hz)I F A B- MS m/I :6 2 6(M ＋H)
'
. An al. Calcd for C33H3 5N706: C,
6 3･3 5; H , 5･ 64;N , 1 5･ 6 7･ Fo u nd: C, 6 3･1 6; H, 5･ 65; N , 1 5. 6 7.
11[(E tho xyc a rbo nyl)o xy]ethy1 2･ Btltyl14･[(3,3･ dim ethyla c ryloyl)m ethyト
a min o]･ 1･[[2'･(1 H･tetr a z ol･ 5･yl)biphe nyト4･ yl】m ethyl]･1 H･i mi da zole- 5-
c a rbo xylate(51d)
51a と 同様 にし て ､ 5 0 dか ら 5 1 dを得た ｡
5 1 d: Y ield 6 8% ･ mp 1 1 2- 11 4
o C(crystalliz ed fr o mEt20).
1H - N M R(C D Cl3)
8: 0･ 92(3 H, t, J= 7･3 Hz), 1･2 1(3 H, t, J= 7･3 Hz), 1･3 9(2H , m), 1. 50(3 H, d,
J= 5･4 Hz),
.
1･6 4(3 H, s), 1･7 3(2Ii, m), 2･0 4(3 H, s), 2･6 7- 2･ 82(2 H, m), 3.1 8
100
(3 H, s), 4･04 - 4･1 8(2 H, m)5･4 3(1 H, s), 5･54(2 H, s), 6･7 0- 6･ 83(1軌 m),
6･ 8 8- 7･ 0 0(2 H, m), 7･10 - 7･2 0(2 H, m), 7･4 2- 7･61(3 H, m), 8.01(1 H, d, J
r
= 7.3
Hz). F A B- M S〝王/I:6 30(M ＋H)
十
. An al･ Calcd fo rC3 3H3 9N706･0.6H20: C, 61.88;
H
,
6.3 3; N , 1 5.3 1. Fo u nd: C, 61.70; H, 6.1 7; N, 15.3 2.
2,7･ D ie紬yト5-【[2' ･[N -(triphe nylm e軸yl)tetr a z oト5- yl]biphe nyト4-y‖･
m ethyl]･ 5H ･p yr a z o且 [且,5-b][1,2,4]tria zolか6- carbo xylic Acid(5 2)
49 と 同様 の 方法 によ り ､ 23e か ら 52 を得た o
5 2‥ Yield83% . mp 1 7 3- 1 75
o C(de c.).
1
H - N M R(D M SO - d6)8: 1. 2 1- 1.2 5
(6 H, m),-2･7 0(2H, q, J= 71 5 Hz), 2･9 1(2 H, q, J= 7･5 Ⅰ‡z),5･6 8(2H, s), 6･85(6H,
d
,
J= 7.3 Hz), 7. 01(2 H, d, J = 8･1 Hz), 7･0 4(2 H, d, J= 8･1 Hz), 7.3 0- 7. 60(1 2 H,
m), 7.79(1H, d, J= 7. 3 Hz). F A B- M Sm/I :683(M - H)
＋
･
1･【(E tho xyc a rbo nyl)o xy]ethy1 2,7･D ie地yト5･【【2'-[N -(triphe nylm ethyl)-
tetr a z oト5- yl]･biphe nyト4･ yl】m ethylト5 H･ p yr a z ol [且,5･b][1,2,4]tria z ole･6･
carbo xylate(53)
50d と同様 の 方法 に よ り ､ 5 2か ら s3 を得 た o
5 3: Y ield 75 %. fo a m. 1H - N M R(C D C13)8: 1.2 6- 1. 40(9H , m), 1.6 3(3由, d,
J= 5. 5 Hz), 2･ 90(2fI, q, J= 7･ 5 Hz
■
), 2･97(2 H, q, J = 7･5 Hz), 4･2 0- 4･24(2 H, m),
5. 6 4(1 H, d, J=1 5･6 Hz), 5･6 8(1 H, d, J= 15･6 Hz), 6･9 1(6 H, d, J= 7･9 Hz),
6. 9 2- 7.07(5 H, m), 7.2 4- 7.8 8(1 2 H, m), 7.90(1 H, d, J主6.7 Hz). F A B- M Sm/I:
8 01(M ＋H)
＋
.
1-【(E tho xyc a rbo nyl)o xy]et hy1 2,7･ D iethyl･5-[[2
'
･(1 H-tetr a z oトS･yl)･
bipb.enyト4- yl]m et hyl]･ 5 H- pyr a 2: Olo[1,5･b][1,2,4]tria 2: Ole･6･ c a rbo xylate(5 4)
5 1 dと 同様 の 方法 に よ り ､ 5 3か ら 5 4を得 た c
5 4: Y ield 9 2%. mp 8 0- 8 3
o
C (crystallized fr o m EtO H- fI20).
1
H - N M R
(C D C13)8: 1.0 9(3 H, t, J= 7･6 Hz), 1･2 4- 1･ 2 8(6tI, m), 1･6 3(3 H, d, J= 5･5 Hz),
2.64 - 2. 7 2(4 H, m), 4.1 4- 4･ 20(2 H, m), 5･7 2(1 H, d, J = 1 5･8 Hz),声･ 77(1 H, d,
J= 1 5･ 8 Hz), 6･90 - 7･0 0(5 H, m), 7･4 0(1 H, 早, J - 7･9 日z), 7･5 0- 7･59(2 H, m),
7. 8 9 (1 H, d, J= 7.9 Hz). F A B- MS m/I: 5 5 9. (M ＋H)
'
･ Anal･ Calcd fo r
C2 8H3 0N805･ 0.2 H20: C, 5 9.82;H , 5. 4 5; N , 1 9.9 3. Fo u nd
･
. C
,
59.7 3; H, 5.40; N ,
1 0 1
1 9. 9 8.
轟理 異観
- ス タ リ - ニ ン グ ー
本 論 中序章 (9, 1 0ペ ー ジ) 記載の 方法 に よ り実施 し た ｡
一 茶 2 牽第 4 節 -
受 容 体 結 合試 験 (in vitr o)
(1) A T l受容 体 に 対 す る 親 和 性 の 測 定
ラ ッ ト肝 臓 の 膜標 本 を使 用 し ､ 市 販 の 測 定 用 キ ッ ト (DuPo nt社) に
よ り 測 定 し た ｡ 【
12 5
Ⅰ][sar
l
, Ile
8
]angiote n sin II存 在 下 3 7℃ で 3 時 間 イ ン
キ エ ペ - ト 後 吸 引波 過 し て 分 離 し た ｡ 非 特 異 的結 合 を 1 pM の DuP 7 5 3
存在 下 で 測 定し た o L 受容体 に 結合 し た標識リ ガ ン ド の 量 を γ カ ウ ン タ ー を
用 い て 測定 し , 特 異的結合 を 50% 阻 止 する の に 必 要 な 試験化 合物 の 濃度 で
あ る I C5 0値 を決定 し ､ 以 下 の 式 よ り 被験 薬物 の 抑制定数 (K i値) を算 出
し た o (K i- I C 50/(1 ＋[L]/K d), whe r e[L] - c o n c e ntratio n ofr adioliga nd, and
K d= dis s o ciatio n c o n sta nt ofr adioliga nd).
(2) A T 2受 容 体 に 対 す る 親 和 性 の 測 定
ウ シ 脳 の 膜 標本 を使 用 し ､ 市 販 の 測定 用 キ ッ ト (DuPont 社) に よ り
測 定 し た o [
125
Ⅰ][sar
l
,
Ile
8
]a ngiote n sin II存 在 下 3 7℃ で 1 時 間 イ ン キ エ
ペ - ト 後 吸 引漉 過 し て 分 離 し た o 非 特 異 的 結合 を 1LLM の angiote n sin II
存在 下 で 測 定し た . 以 下 上 記 と 同様 に し て Ki値 を求 め た o
各 種 平 滑 筋 収 縮性 ago nist に 対 す る抑 御作 用 (in vitr o)
本 論 中 序章 (9 ペ ー ジ) と 同 様 の ウ サ ギ大 動 脈 標 本 を使 用 し た . オ
ル ガ
'
ン バ ス に ノ ル エ ビ ネ フ リ ン (3 LL M) ､
1
セ ロ ト ニ ン (1 Li M) ､ ヒ
ス タ ミ ン (3 0 〃 M) ､ プ ロ ス タ グ ラ ン デ イ ン F2 α (3 〟. M) ま た はエ
1 0 2
ン ド セ リ ン - 1 (lo ll M) を 添 加 し, . 標 本 の 張 力 を 測定 し た Q 標 本 を洗
浄 す る こ と に よ り ベ ー ス ラ イ ン の 張 力 に 戻 し ､ 次 に 1 0- 5M 濃 度 の
Y M35 8存 在 下 ､ ･3 0分感 イ ン キ ュ ベ - 卜 し た 後 ､ 再 び 同 じ ago nist を
添 加 し 標 本 の 張 力 を測 定 し た ｡
降 圧 作 用 (in viv o)
(1) 自然 発 症 高血 圧 ラ ッ ト
平 均 血 圧 1 3 3- 1 78 m mHg の 雄性 自 然発 症 高血 圧 ラ ッ ト(17- 2 4週齢)
を ベ ン ト パ ル ビ タ - ル ナ ト リ ウ ム (60 mg/kg, i.p.) に て 麻酔 し ､ 血
圧 測 定 の た め に 左 頚 動 脈 内 に カ ニ ュ - レ を 埋 め 込 ん だ ｡ 3 - 4 日 の 回 復
期 間 後 ､ カ ニ ュ - レ を 圧 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー に 接続 し ､ 薬 物 の 経 口 投
与 前 後 の 血 圧 を ポ リ グ ラ フ に よ り 記録 し た ｡
(2) 2 腎 1 狭 窄 腎 性 高血 圧 ラ ッ ト
雄性 ウ イ ス タ - ラ ッ ト (
J
5 週 齢) を ベ ン トパ ル ピタ - ル ナ トリ ウ
ム (60 m g/kg,i･p･) に て 麻酔 し ､ 左 腎 動 脈 を シ ル バ - ク リ ッ プ(内径 ,o. 2
m m)で 狭 窄 し ､ ま た ､ 血 圧 測 定 の た め に 左 頚 動 脈 に カ ニ ュ - レ を 埋 め
込 ん だ o 4 週 間後 ､ カ ニ ュ - レ を 圧 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー に 接続 し ､ 薬
物 の 経 口 投 与 前後 の 血 圧 を ポ リ グラ フ に よ り 記録 し た ｡
(3) 2 腎 1 狭 窄腎性 高 血 圧 イ ヌ
ビ - グル 犬(7.0 - 1 3･ 5 kg)を チ オ ペ ン タ - ル ナ ト リ ウ ム(3 0m g/kg,
～. v .) で 麻酔 し ､ 手 術 の 間 1% ハ ロ タ ン で 麻酔 を推 持 し た ｡ 血 流 が 60 _
80% にな る よ う に 左 腎 動脈 を シ ル バ ー リ ボ ン で 狭窄 し ､ ま た ､ 血 圧 刺
定 の た め に 右 大腿 動 脈 を カ ニ ュ - レ を 埋 め 込 ん だ ｡ 4 週 間 後 ､ カ ニ ュ
- レ を 圧 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー に 接 続 し, 薬物 の 経 口 投 与 前 ･後 の 血 圧 を
ポ リ グ ラ フ に よ り 記 録 し た ｡
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Table14. Physic al Datafo rCo mpou nds9
co mpds･
lH - N M R 8'in D M S O J6, in Hz'
”
(
S
M
n
.T
Analysis(%)
Calcd(Fou nd)
H
9a
9b
9c
9 d
9e
9f
9g
9h
pi
9j
9k .
91
9m
9n
タo
9p
9q
9r
9s
タt
9t1
9v
9w
2.22(3H, s), 2.37(3 H, s), 5.5 1(1 H, s), 12.24(1 H,br)
I.19(3 H,i, J=7.6),2.37(3 H, s), 2.58(2 H, q,J=7.6),5.53(lH, s),
12.27(1H,br)
0.91(3 H,t, J=7.3),1.62(2 H, m), 2.37(3 H, s), 2_53(2 H,t,J=7.3),
5.53(1 H,s),12.24(1 E, br)
1.26(3 H,t, J=7.6),2.22(3 H, s), 2.73(2tI, q,J=7.6),5.5 1(1 H, s),
12.24(1 H,br)
1.19(3 H,t,J=7.6),1.27(3 H,t,J=7.6), 2.48-2.85(4H, m), 5.55(1 H,
I
s),12.28(1 H,br)
0.9 1(3 H,t,J=7.3), 1.26(3 H,t,J=7.6),I.61(2 H, m), 2.53(2 H,t,J=
7.3), 2.72(2 H, q,J=7,6),5.52(l H, s),12.26(1H,br)
0.89(3 H, t, J=7.3), i.27(3 H,t,J=7.6),1.33(2H, m)1.59(2 H, m),
2
.5 6(2 H,t, J=7.6),2.73(2H, q, J=7.6), 5.53(lH, s),12･29(l H, br)
0.
.
93(3 H,t, J=7･3), 1･71(2 H, 皿);2･22(3 H, s),2･67(2 H,t,J=7･3),
5_51(1H, s),12.22(1 H,br)
0.94(3 H,t, J=7.3), 1.19(3H,t,J=7.5), 1.71(2 H, m),2.59(2 H, q, J=
7.5),2.68(2 H,t,J=7.3),5.54(1H, s), 12.28(1 H, br)
2.07(3 H,s), 2.3 8(3 H,s),7.19(1 H, s),12.35(1 H, br)
I.19(3H,t,J=7.6), 2.38(3 H, s),2.49(2 H,q, J=7.6), 7.20(1 H, s),
12.35(1 H, br)
0.90(3 H,t,J=7.2), i.59(2 H, m), 2.32-2.58(5 H, m), 7.20(1 H, s),
12.36(1 H,br)
1.27(3 H,t,J=7.6),2.08(3Ii, s), 2.74(2 H,q, J=7.6), 7.19(1 H, s),
12.31(1 H, br)
1
.
19(3 H,t,J=7.6),1.28(3 H, t,J=7.6), 2.50(2H, q,J=7.6),2.74(2H,
q,J=7.6),7.21(1 H, s),12.35-(1Ⅰもbr)
0_90(3 H,t,J=7.2),1.28(3H,t,J=7.6),1.37- 1.8 0(2tI, m), 2.46
(2 H,t,J=7.4),2.75(2 H,q,J=7.6),7.20(1 H, s),12.32(l H,br)
0.90(3 H,J=6.4), 1.19- 1.65(7 日, m),2.47(2 H,t, J=7 3), 2.74(2 H, q,
J=7.5),7.19(lil, s),12 3 0(1 H, br)
0.94(3 H,i,J=7.3),i.72(2 H, m), 2.08(3 H,s), 2.69(2 H,t,J=7.3),
7.18(1 H,s),12.30(1 H, br)
0.95(3 H,t, J=7.3), 1.20(3 H,t,J=7.5),1.74(2 H, m), 2.50(2 H, q,J=
7.5),2.70(2 H,t,J=7.3), 7.21(1 H, s), 12.33(1 H,br)
1.20-1.37(9 H, m), 2.37- 3.02(3fl, m),7.21(1 H, s), 12.31(1 H,br)
1.20(3 H,t,J=7.5), 1.32(6H, d, J=7.0), 2.51(2 日, q,J=7.5),3.07(l H,
rn),7.22(1モⅠ,s), 12.28(1H,br)
1･16(3 H,t,J=7.6), I.26(3 H,i,J=7.6), 2.15(3 H, s),2.44(2 H, q,J=
7.6),2.7 1(2 H,q,J=7.6),1 2.12(1 H,br)
1.08 - 1.36(9H, m), 2.33- 2.85(6fI, m), 12.16(1 H,br)
0.90(3 H,t,J=7.3), 1.16(3 H,t,J=7.7), 1.26(3H,t,J=7.7), l.57(2 H,
m),2.32- 2.84(4H, m), 12.ll(1H,br)
9x 1.28(3 H,t,J=7.6),2.77(2 H,q,J=7.6), 5.74(1 H, d,J=2.3),7.40(1 H,
d
,
J=23),12.43(lH, br)
136
150
164
150
1 64
178
192
164
178
136
150
164
150
1(…4
178
192
164
178
17 8
17 8
17 8
192
2 06
136
52.93
(52.79
55.98
(55.91
57.88
(57.98
55.98
(55.87
58.5 2
(58.42
60.65
(60.49
62 47
(62.35
5 臥52
(58.43
60.34
(6 0.16
52.93
(5 2.92
55.98
(55.70
58.5 2
く58,37
55.65
(55.65
57.88
(57.7 6
60.34
(60.35
62.47
(62.21
58.52
(58.39
60.65
(60.49
60.65
(60.64
60.65
(60.50
60.65
(60.45
61.89
(61.95
64.05
(63.8 6
5.92 41
5.92 41
6.71 37
6.74 37
7.4
7.1
6.7
6.7
7.
7.
7.
7.
8.
8.
7.
7.
7.
8.
.15
.44)
.31
.53)
1 33.75
9 33.86
1 37.31
6 37.57)
37 34,1 2
33 34.25)
92
89
39
49
3 1.
3 1
29.
29
43
.35)
14
.29)
37 3 4.12
35 34.16)
93 31.28
02 3 1.49)
5.92 41,15
6.01 40.99)
6.71 37.31
6.59 37.22)
7 34.12
9 3.89〕
4 37.08
5 36.81;
7.3
`
7.3
6.7･
6.7
7.4
7.3
1 33.75
2 33.72:
7.93 31.28
7.96 30.95
8.39 29.14
8.43 29.44
7.3 7
7.34
7.92
7.91
7.
7.
7.
7 .
7.
7.
8. ･
8.
8.
9.
3 4.12
34.10
3l.43
3 1.37
9 2 31.43
99 31.40
_92 3 l.43
69 3 1.39
9 2 31.43
88 31.72
4 1 28.87
50 28.86
79 27.16
03 27.38
52.93 5,92 41. 5
(53,04 5.93 4 1.17
1 0 4
Tabl'e15. Physic al DataforCo mpoundsl Oe, 且oba nd 且1
co mpds･
,H- N M R8(in D M S O- ′`,” J in Hz, rM
S
.
'
L
”
,
a
.
An alysis(%)
Calcd(Fo u nd)
H
ユoe I.16(3日,t, J=7.6), 1.24(3 H,I,J=7.4), 2.57(2 H, q, J=7.6),2.83
(2 H,q, J=7.4),5.21(2 H,s),5.32(l H, s), 7･11(2 H,d,J=8･2),7.26
(2H,d,J=8.2), 7.54 - 7.70(4 H, m)
lob
lュa
llb
llc
lュd
lie
llf
lュg
1 1I1
lュi
llj
ュlk
111
llm
lュn
lュo
llp
0.9 6(3 H, i,J=7.3), I.68(2 H, m), 2.20(3 日, s), 2.78(2H, q,Jニ
7.3), 5.21(2 日, s), 5.26(1 H, s), 7.ll(2 H,d,J=7.9),7.24(2H, d,
J=7.9), 7.54- 7.7 0(4 H, m)
2.27(3 H, s),2.39(3 H, s), 5.47(2 H,s), 6.04(1 H, s),7.07(2 H,d,
J=8.3), 7.10(2H, d, J=8,3),7.51 - 7.68(4 H, m)
1.21(3H,t,J=7.3), 2.28(3fi, s), 2.72(2 H, q,J=7.3),5.47(2 H, s),
6.05(l H, s), 7.06(4 H, s),7.50- 7.65(4 H, m)
0.93(3H,t,J=7.3),I.61(2fr, m), 2.28(3 H, s),2.69(2 H,t,J=7.7■),
5.48(2 H, s), 6.06(lH,s),7.06(4 H,s), 7.5 1- 7.68(4托 m)
1,21(3 H,i,J=7.6),2.38(3 H, s), 2.63(2 日,q,J=7.6),5.47(2 H, s),
6.03(1 H, s),7.06(2 H,a, J=7.9), 7.10(2H,d,J=7.9),7.51- 7.68
(4 H, m)
1.19- 1.24(6 H, m),2.64(2 H, q,J=7.6),2.72(2 H, q, J=7･5),5･49
(2 H, s),6.06(1 H, s),7.06(2 H,d, J=9.0), 7.09(2 H,d,J=9.0),
7.50- 7.68(4 H, m)
0.93(3 H,t, J=7.3),1.21(3札t,J=7.6), 1.61(2H, m), 2.60-2.7 0
(4 H, m), 5.48(2 H, s), 6.06(1 H,s),7.06(4fI,d,J
-A .5), 7.51 -
7.69(4 H, m)
0.88(3Ⅰ寸,t, J=7.3), 1.21(3 H,t,J=7.6), 1,35(2 H, m), 1.57(2 H,
m), 2.63(2 H,qJ =7.6), 2.7 0(2 H,t,J=7.8), 5.49(2 H, s), 6.06
(1 H, s),7.07(4 H, s), 7.50- 7.68(4 H, m)
0.90(3 日,i, J=7.3), 1.67(2 H, m), 2-3 8(3 H, s), 2.58(2 H,t,J=7.3),
5.4 6(2 H, s), 6.02(1H, s), 7.06(2H,d,J=7.9), 7.09(2fI,d,J=7.9),
7 A 8- 7.65(4 H, m)
0.90(3Ⅰi,t,J=7.4),1.21(3 H,t,J=7.4), i.67(2 H, m), 2.58(2fI,i,
J=7.4), 2.72(2 H, q,J=7.4), 5.48(2 H,s),6.06(1 H, s),7･05(2ti, d,
J=8.4), 7.08(2fI,d,J=8.4), 7.50- 7.68(4tl, m)
2.08(3 H, s), 2.28(3H,s),5.35(2 B,s),7.06(2 H,d,J=7.8),7.17
(2 R,d,J=7.8),7.50 - 7.66(5 H, m)
1
.
21(3H,t,J=7.5),2.28(3 H, s), 2,51(2 H,q,J=7.5),5.36(2 H, s),
7.06(2 H, d, J=8.3), 7.19(2 H,d, J=8.3), 7.5 1- 7.68(5 H, m)
0.89(3 H,t, J=7 3),1.63(2H, m), 2.28(3 日, s), 2.46(2 H,t,J=7,6),
5.35(2H,･s),7.06(2H,d,J=8.3),7.17(2 H, d,J=8.3), 7.50- 7.68
(5H, m)
1.22(3H,t, J=7.6), 2.09(3H, s),2.64(2 H,q,J=7.6), 5.35(2 H, s),
7.0 6(2 H,d,J=7.8), 7,19(2 H,d,J=7.8),7.5 1- 7.68(5 H, m)
1.21 - 1.27(6 H, m),2.52(2 H, q,J=7.5), 2.65(2H, q, J=7･7),5･36
(2 H, s),7.07(2 H,d,J=8.6),7.21(2 日,dJ =8.6),7.5l - 7.67(5H, m)
0.90(3H,t,J=7.3), 1.21(3 日,t,J=7.6), 1.63(2 H, m), 2.47(
'
2.H,t,
J=7.3),2.63(2 H,q,J=7.6),5･35(2 H, s),7.06(2 H,d,J=8･1), 7･1 8
(2 日,d, J=8.1), 7.51 - 7.68(5H, rn)
0.89(3H,t, J=7.3),I.21(3 H,t,J=7.6), 1.31(2 H, rn),l.60(2 H,
m), 2.49(2 H,t, J=7.8), 2.64(2 H, q, J=7.6), 5.35(2 H, s), 7.06(2 H,
dJ =8.3), 7.18(2 H, d,J=8.3), 7.51 - 7.68(5 H, m)
399
399
371
385
399
385
399
413
4 27
3 99
413
371
385
399
3 85
399
413
427
6 6.02 5. 9 27.99
(66.18 5.63 27.71)
6631 5.56 28.1 2
(66.3 6 5.74 27.74)
64.61 5.00 2955
(64.39 5.02 29.41)
64.25 5.37 28.55
(64.56 5 ユ8 28.16)
66.31 5. 6 28.12
(66.08 5. 3 27.74)
65.61 5,24 29.15
(65A 1 5.18 28.85)
65.92 5.62 27.87
(65.68 5.48 27.80)
66.97 5.86 27.16
(66.80 5.87 27.12)
67.58 6.14 26.27
(67.52 6.10 26.15)
64.56 5.71 27.38
(64,48 5.61 27.38)
66.97 5,86 27.16
(66,97 5.92 26.98)
63.31 5.05 29.53
(63.67 5.13 29.14
65.61 5.24 29.15
(65.49 5.29 28.85
63.45 5.81 26,91
(63.28 5.37 26.89
65,55 5.25 29.Ol
(65.15
66 31
5.34 29.12)
5.5 6 28.12
(66.25 5.71
66.10 5.93
27.86)
26.81
(66.10 5.84 26,59)
67.58 6.14 26.27
(67.26 6.01 26,15)
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Table15. (Co ntinu ed)
Co mpds･
1H- N M R8(in DM SO-a(” J im Hz)
M Sm々
(M十H)＋
An alysis(%)
Calcd(Fo u nd)
C H N
llq 0.90(3H,t,J=7･3),1-67(2 H, m), 2･09(3H, s), 2･5 8(2H,t,J=7･3),
5.3 5(2 H,s),7.05(2f,d, J=8.2), 7.18(2 H, d, J=8.2),7.5 0- 7.68
(5H, m)
llr
lls
lュt
lll
0.9 0(3H,t,J=7.6),1.2 1(3 H,t, J=7.4),1.67(2 E, rn),2.51(2 H,q,
J=7.4), 2.58(2 H, tJ =7.3),5.35(2 H, s), 7.0 5(2 H,d,J=8.3), 7.19
(2 H,d,J=8.3),7.50- 7.68(5tl, m)
1.20- 1.26(9fi, m), 2.64(2.”, q, J=7.6),2.89(1 H, m),5.3 5(2fi, s),
7.07(2H,d,J=8.1),7.20(2 H,d,J=8.1),7.5 lT 7.68(5 H, m)
1.21(3 H,t,J=7.6), 1.25(6fI, d, J=6.8), 2.52(2 E,q,J=7 .6), 2.96
(1H, m), 5.35(2H, s), 7.08(2 日, a,J=8.2),7.21(2H,d,J=8.2),
7.5 1- 7.68(5日, m)
1.16 - 1.24(6H, m), 2.30(3 H, s),2.i9.(2 H,q,J=7.5),2.63(2 H,
q, J=7.6), 5.41(2fI, s), 7.05(2 H, d,J=8.6), 7.08(2 H, d,J=8.6),
7.50 - 7.68(4H, m)
lly i.05 - 1.24(9H, m), 2.51(2 H, q, J=7.5),2.63(2fi,q,J=7.6), 2.7 2
(2 H, q,J=7.5),5.43(2 H,s),7.05(4 H, s), 7.50 - 7.68(4 H, m)
llw 0.g9(3 H,i,J=7.3), 1.19- 1.23(6 H, m),1.46(2 H, m),2.48- 2.70
(6 H, m), 5.41(2 H, s), 7.04(4 H,t, J=9.0),7.50- 7.68(4E, m)
llx I.2 1(3 H,t,J=7.5), 2.64(2 H,q,J=7.5),5.46(2 H, s), 6.20(1 H,a,
J=3.4), 7.07(2 H, a,J=8.3),7.20(2 H, d,J=8.3), 7.51- 7.68(4 H,
皿),7.92(1 H,d,J=3.4)
399
413
413
413
413
427
441
371
66.31 5.56 28.12
(66.13 5.57 28.04)
66,7 1 5.93 26.60
(66.74 5.98 26.56)
66.4 6 6.0 0 26.05
(66.65 5.97 25.87)
66.10 5.93 26.81
(65.93 5.77 26.87)
66 A 6 6.00 26.05
(66.53 5,99 26.06)
67.58 6.】4 26.27
67.85 6.21 26.13
68.16 6.41 25.43
68.20 6.5 0 25.21
64.50 5.04 29 21
64.19 5.03 29.33
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Table16. Physic al Datafo rCo mpo u nds30
Co mpd･
l
H- N M R8(in C D C13,J in Hz)
MS m/I
(M ＋臼)＋
An alysis(%)
Calcd(Fo u nd)
30a
ヨob
30c
ヨod
ヨoe
30f
0,86(3 H,t, J=7.3), 1.ll(3 H, t,J=7.i), i.60(2H, m), 2.60(2 H,t,
J=7･3), 3.13(3 H, s),4.09(2 H,q, J=7.1), 5.54- 5.58(3 H, m), 6.04
(1 H,dd,J=10.4,17.I), 6.12(1 H,dd,J=2.5, 17.1),6.97(2 H, d, J=
7.9), 7.09(2 H, d, J=7.9), 7.53- 7.69(4 H, m)
'7)
0.94(3 H,t,J=7.3),1.2 8(3 H,i,J=7.4), 1.68- 1.84(5 H, m), 2.62
(2 H,t,J=7.7),3.2 1(3 H, br s), 4.16- 4 .26(2 H, m), 4.96-5.04(2 H,
m), 5.55(2 H, br s), 6.94(2 H,d,J=7.9), 7.12-7.22(2 H, rn),7.53 -
8.10(4 H, m)
0.94(3 H,t,J=7.4), l.21(31i,t,J=7.1), 1.61(3 H, s),I.71(2 H, m),
1,95(3 H, s), 2.59(2 H,tJ =7.6), 3.07(3 H,s),4.15(2 H, q, J=7.1),
5.39(l H, s),5.56(2 H, s),6.92(2 H, d,J=7.8), 7.14(2 H,d,J=7.8),
7,40- 7.60(3 H, n), 7,90(1 H, m)
0.79(3 H,t,J=7.6), 0.96- 1.04(6 H, a), 1.26(3 H,i,J=7.1),1.76
(2 H, m), 1.95(2 H, q,J=7.3),2.48(2Ⅰもq,J=7.3),2.66(2H,t,J=
7.6), 3.19(3 H, s),4.18(2 H, q,J=7.1), 5.42(1ti, s),5,59(2 甘,s),
7.03(2 H,d,J=7.8),7.20(2 H,d, J=7.8), 7.40- 7.62(3 H, m), 8.13
(1 H, a,J=7.3)
0.96(3 H,t, J=7.3), 1.25(3 R,i,J=7.1),1.38- 1.53(6 H, m),1.74
(2 H, m), 1.90(2H, m), 2.53- 2.68(4 H, m),3.13(3 H, s), 4.17
(2 H, q,J=7.1), 5.34(1 H, s), 5.58(2 H, s), 6.96(2 H, d, J=7.8),
7.16(2H,d,J=7.8), 7.40- 7.61(3 H, m),8.01(1H, d, J=7.3)
0.91(3 H,t, J=7.3), 1.20(3 H,t,J=7.2),1.3畠(2H, m), 1.71(2fI,
m), 2,65(2fl,t,J=8.0), 3.19(3 H, s), 4.15(2fI,q,J=7.2),5.45
(1 H,d, J=10.4), 5.5 7(2 H, s),6.02(1 H,d d,J=10.4,17.0), 6,12
(1 H,d,J=17.0), 7.0 0(2 H,d, J=7.9), 7.20(2 H, d, J=7.9), 7.4 2-
7.6 1(3 H, m),8.00(1H, d,J=7.9)
SOS o.90(3tLi,J=7.3), 1.28(3 H,t,J=7.1),1.35(2H, r n), 1.68(2 H,
m), 1.76(3 H,s), 2.67(2fI,t, J=7.6), 3.2 3(3 H,br s),4.16- A .28
(2 H, m),5･02(2H, br s), 5･55(2fl, s),6･94(2Ⅰi,dJ =7･8),7.12-
7
.
22(2H, m),7.40- 7.6 1(3 H, m), 8.03(1fI, d,J=7.8)
30h 0.80(3 H,t, J=7.4), 1.12(3 H, t,J=7.1), 1.24(2 H, m), 1.53(2 H,
m), 1.60(3Ⅰ寸, s),1.95(3H, s), 2.61(2 H,t, J=7.5),3.07(3 口,s),
4.08(2 H,q,J=7.1), 5.3 9(1 H,s), 5.57(2 H, s), 6.91(2王子,dJ =7.8),
7.06(2 H, d,J=7.8), 7.5l - 7.70(4 H, m) (I)
30i 1.20- 1.27(6 H, m), i.62(3H, s), 1.98(3H, s), 2.66(2H,q,J=7.3),
3.10(3 H, s),4.16(2H, q,J=6.8),5.4 0(l H, s), 5,57(2fi,s), 6.93
(2 H, d,J=7.6),7.14(2 H, d, J=7.6), 7.39 - 7.60(3 日, m), 7.92(1H,
d, J=7.3)
50
514
528
556
568
514
528
542
514
64.91 5.85 19.63
(64.72 5.85 19.39)
65.48 6.08 19.09
(65.25 6,20 18.91)
65.35 6.35 18,39
(65.3 7 6.43 18.23)
67､O1 6,71 17.64
(66.78 6. 4 17.56)
67.70 6.57 17.27
(67.65 6.49 17.27)
64.35 6.17 18.76
(64.38 6.2 0 18,90)
66.0 2 6.30 18.58
(66.05 6.4 1 18.36)
66.52 6.51 18.10
(66.5 0 6.51 18.05)
63,9] 6.21 18.63
(63.89 6,07 18 3 6)
α)M e as ured in D M S O一打6.
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Table16. (Co ntin u ed)
co mpd･
1H- N M R8'in C D Cl,,J in Hz' rM
S
.
”
H7.
An alysis(%)
Calcd(Fo u nd)
H
30j 0.87(3 H,t, J=7.1), 1.20- l･34(7 H, m), 1･62(3 H, s),1･71(2 H,
m), 1.98(3 H, s), 2.61(2 H,t,J=7.8),3.10(3 H, s), 4.16(2 日, q, J=
7.2),5.41(1 H,s),5.57(2 H,s), 6.94(2 H,d,J=8.3),7.16(2 H, d, J=
8.3),7.40- 7.60(3H, 孤),7.99(1 H, d, J=7.3)
So血 0.82(3H,t,J=7.4), 1.10(3FI,t,J=7.0), 1.28(2 E, m), 1.53(2 H, m),
1.84(3H, s),2.1I(3 H, s), 2.59(2 H,t,J=7.5),4.07(2 H, q, J=7.0),
5.49(2 H, s), 5.93(1 H, s), 6.96(2 H,dJ =8.3), 7.07(2 H,d, J=8 3),
7.5l - 7,69(4 H, m), 9.57(1 H, s) a)
301 0.91(3 H,t,J=7,3), 1.10(3Ⅰ七t, J=7.1),1.23(3 H,t, J=7.0),1 3 6
(2 H, m),i.61(3fI, s), 1.69(2fi, m), 2.0 1(3 H, s), 2.64(2 H,i, J=
7.9),3 7 3(2H,q,J=7.1),4.10 A .20(2 H, m),5.40(1 H, s), 5.58
(2 H, br s), 6.96(2 H, d,J=8.2),7.18(2 H,.d,J=8.2),7.39- 7.60
(3Il, m),8.03(1 H, d,J=7.9)
30m 0.88(3 H,t,J=7.3),0.91(3 H,t,J=7.3), 1.24(3打,t, J=7.3), 1.37
(2 H, m), 1.50- 1.63(5tl, m), 1.69(2 H, m), 2.02(3 H,s),2.66(2fI,
t,J=7.8),3.58- 3.70(2 H, m),4.12- 4 .20(2 H, m),5.42(1Ⅰもs),
5.58(2日, br s), 6.97(2 H, d,J=8.3), 7.18(2 H, d, J=8.3),7.39- 7.61
(3 H, m),8.07(1 H,d,ノ=7.3)
556
528
55 6
57 0
67.O1 6.71 17.64
(67.09 6. 9 17.50)
64.26 6.43 18.09
(64,33 6.3 2 17,94)
67.01 6.71 17.64
(66,89 6.7 7 17.62)
67.4 6 6.90 17.21
(67.83 7.06 16,96)
a)Me as ured in D M S O-d6･･
108
引網文献
1) 阿部圭志: 本態性高血圧 症. 慮床 と研兇 66, 3093 - 3098(1989).
2) 丸 田治夫, 荒川規矩男: ア ン ジオ テ ン シ ン の 生化学と生理作用 .
" レ ニ ン と
高血 圧 ” , 国 府連取 山本研 二 郎 編集, メ ディ カル トリ ビ ュ ー ン社 , 1 98 6,
pp.209
- 264･
3) Baye rK . M . , Bo o zG. W ･ , Do stal, D･ E･: Cardia cActions of Angiote n sinII. Role
of a nlnte r c ardia cRe nin - A ngiote n sin System . An n u. Re v. P hysiol. , 5 4, 2 27- 241
(1 9 2).
4) Vallotto nM . B .: The r e ni - a ngiote n sin syste m･ Tr e nds P ha r m a c ol. Sci. , 8,
6 9- 74(1987).
5) 猿田宰男: ア ン ジオ テ ン シ ン括抗薬と臨床的意義 . 最 新摩 学 , 4 7, 102 - 107
(1 99 2).
6) Greenlee W . J.: Re nin lnhibito r s･ M ed･ Res･ Rev･ , 10, 17 3- 236(1990).
7) Ocain T. D･ , Abo u- G ha rbia M ･: Renin - angiote n sin system (RA S) depe ndent
antihype rte n siv e age nts･ I･ Re nininhibito rs･ Drugs Future, 16,3 7- 5 1(19 91).
8) Ondetti M . A . , Rubin B ･ , Cushm a nD ･ W ･: De sign ofSpe cificInhibitor sof
Angiote n sin - Co n v e rting En zym e･ New Cla s s of Orally Activ e
A ntihyperten siv eAge nts･ Scien ce, 1 9 6, 4 4 1
- 4 44(1 97 7).
9) PatchettA . A . , H a r ris E･ , ･ Tristr a mE･ W ･ , Wyv r attM ･ J･ , W u M ･ T ･ , Ta ub D･ ,
Peters o nE. R.
,
Ikele rT. ∫. , te n Bro eke ∫., Payne L. G . , Ondeyka D . L. ,
T ho r s ettE. D .
,
Gr e e nlee W . J.
,
Lohr N . S.
,
Hoffs o m m e rR . D .
,
Jo shu aH .
,
R uyle W . V ., Rothr o ckJ. W . , Aste rS･ D ･ , M ayc o ck A. L., Robin s o nF･ M ･ ,
H ir s chm a n nR.
,
Sw e et C. S.
,
U lm E. H ., Gr o s sD . M . , V a s sil T. C. , Ston eC.
A . : A n e w cla s s of a ngiote n sin - c o n v e rting e n zym e inhibito r s. Natu r e
(I!o ndon), 2 88, 2 8 0- 2 8 3(1 980)･
1 0) T he Co n s e n s u sTrial Study Gr oup: Effects of En alaprilo n M o rtality in
Se v e r eCo nge stiv e He a rt Failu r e. Re s ults of the Co oper ativ e N o rth
lO9
Scandinavian EnalaprilSur viv al Study･(C O N S E N S U S). Ne w Engl. J. M ad. ,
3 1 6
,
1 4 2 9- 1 43 5(1 9 8 7)A
l l) Erdo sE. G･ , S kidgel R･ A ∴ T he Un u su al Substr ate Spe cificity andthe
D istributio n of Hu m a nAngl Ote nSin I Conv e rting Enzym e･ Hy pe rte nsio n,
S(Sup pl. Ⅰ), ト3 4- ト3 7(1 9 8 6)I
1 2) W illia m sG ･ H ･: Co n verting - En zym eInhibito r sin the Tr e atm ent of
Hype rte n sio n･ Ne wEng･ J･ M ed･ , 3 19, 15 1 7- 1 5 25(198 8).
1 3) Urata H . , He al夕B . , Srte w a rt R . W . , Bu mpus F. F. , 由u s ain A .: A ngiote n sin
II- Fo rming Pathw aysin No r m al a nd Failing Hu m a nH e a rts. Cir c. Res . ,
66
,
8 83- 8 90(1 9 9 0).
1 4) O kaku r aT･ , O ku nishi H･ ,.Aya3
.
ikiK ･ , Toda N .: Co n v e r sion of Angiotensin
lto A ngiote n sin II in Dogls olated Renal Artery, Role of Tw oD iffere nt
A ngiote n sin II- Ge n e r ating En zym e s. I. Ca rdio vasc . P ha rm a col. , 1 5,
353 - 35 9(1 9 0).
15) Br u n n e rH ･ R･ , Ga v ras H . , La r aghJ. H. , Ke e n a nR .: Angiote n sin - ⅠI
B lo ckadein M a nbySar
i
- Ala
s
- Angiote n sinII fo rUhder standing and
Tr eatm e nt of H ighB lo odJpr e s su re ･ La ncet, 2, 1 045 - 1 0 4 8(1 9 7 3).
1 6) Str e ete nD ･ H ･ P･ , A nd.
e rs on G ･ H ･ , Jr･: Angiote n sin - r e c epto rblo cking
dr ugs･
”
Handbo ok of Hy pe rte n sio n,
” V o15
,
ed. by Doyle A . E. , Clinic al
P ha r m a c ologyof Antihy pe rte n siv eDr ugs, EIs e vie rScien ce Publishe r,
1 9 84
, p p.2 4 6- 2 71.
1 7) Mo ore A I F･,'Fulto nR･ W ･: A ngiote n sin II Antagonists - Saralasin . D r ug
D ev･ Res･ , 4, 3 3 1- 3 4 9(1 9 8 4).
18) Furukaw aY･ , K ishim oto S. , N ishika wa K.: Hypote n siv ei midaz ole de riv atives.
U ･S･ Pate nts 4
,
340
,
5 98(19 82).
19) Fur ukaw a Y. , K ishim oto S･ , Nishika w aK･: Hypot?nsiv ei mi da z ole -5- a c etic a cid
de riv ativ e s･ U.S. Pate nts4
,
3 55
,
0 40(1 982).
20) P去n c r a sc. w . , c hiu A. T. , Pric eW . A. , T hoolen M . J. M , C. , Ca rini D. J. ,
John s o nlA ･ L･ , Tabe rR. I. , Tim mらrm an sp. B. M . W . M .: N o npeptide
l lO
Angiote n sinII Re c epto rA ntago nists. Ⅰ･ ･ P ha r mac ologl C al C haracte rizatio n of 2- ･
n - Butyl ヰchlo r o-1-(2- chlo r obe n zyl)imida z ole-5- a c etic a cid, s odiu m s alt(S-
83 07)･ J･ P harm a col･ Exp･ Ther･ , 247, 1 - 7(1 988).
21) C hiu A . T. , Ca rini D. J. , John s o nA . L. , M cCall D. E. , P ric eW . A . , T ho ole nM . J.
M ･ C･
,
W o ngP･ C･ , Tabe rR･ I･, Tim m e r m a n sP･ B･ M ･ W ･ M ･: No n- pe.ptide
a ngiote n sinIIr e c epto r a ntago nists･ II. P ha r m a c ologyofS- 830 8. Eu r. J.
P ha rm ac ol.
,
且57
,
1 3- 21(1 998).
2 2) Du n cia J. V ･ , C hiu A ･ T･ , Ca rini D. J･ , Gr ego ry G ･ B ” John s o nA . L. , Price
W . A . , W ells G. J. , W o ng P. C. , Calabr e s eJ. C. , Tim m e r m a ns P. B . M . W .
M . .･ The D is c o v e ry of Pote nt N o npeptide Angioten sin II Re c epto r
A ntago nists. A Ne w Cla s s of Pote nt Antihy pe rte n siv e s. J. M ed. Che m. , 33,
1 312 - 1 329(199 0)I
2 3) CariniD . J., Du n ciaJ. V ., John s o nA . L. , Chiu A . T. , Pric eW . A . , W o ngP.
C ., Tim m e r m a n sP . B･ M ･ W ･ M ･: N o npeptide Angiote n sin II Re c eptor
A ntago nists. N -[(Ben zylo xy)be nzyl]imida z ole s a nd Related Co mpo u nds a s
Pote nt A ntihy pe rte n siv e s･ JI M ed･ Che m･ , 3 3, 1 3 3 0
- 1 3 3 6(1 9 90).
2 4) Carini D. J., Du n ciaJ. V . , A ldrich P･
-E･
,
C hiu A ･ T.
,
John s o nA . L.
,
P ie r c e
M . E. , Pric e W . A. , SantellaJ. B., Ill, W ells G . J. , W exle rR . R ” W o ngP.
C.
,
Yo oS. - E .
,
Tim m e r m a n sP. ち . M . W . M .: No npeptide A ngiote n sin II
R ec epto rAntago nists. T he D is c o v e ry of a Se rie s of Ⅳ-
(B iphenylylm ethyl)imida zoles a sPote nt, Or ally Activ eAntihyperten siv e s.
J. M ed. C he m.
,
3 4
,
2 5 25 - 2 5 47(1 9 91).
25) Ca rin主 D . ∫. , Du n cia∫. Ⅴ ･: A ngiote n sin II Re c epto rB lo ckinglmida z ole s･
Jpn . Kokai Tok kyo Koho J P63,023,868(1 988).
2 6) Pa n c r a sC. W . , Pric eW ･ A ･ , C hiu A ･ T･ , D u nciaJI V ･ , Carini D･ J･ , W e xle r
R. R .
,
John s o nA . L.
,
Tim m e r m a n sP . B . M . W . M .: N o npeptide
AngiotensinII Re c eptor A ntagonists ･ ⅠⅩ ･ A ntiby pe rte n siv eActivityin Rats
of DuP 7 5 3, a nOr ally Active A ntihype rte n siv eAge nt. I P harm a col･ Exp･
The r.
,
2 52
,
726 - 7 32(1990)･
1 1 1
2 7) B lankley C･ J･ , Hodge sJ･ C･ , Klutchko S. R ” H im m elsba ch R. J., C hucholo w skri
A . , Co n n ollyC. J･ , Ne e rga ard S･ J., Va vN ie u w e nhz eM . S. , Seba stian A . , Quin
J･
,
Ⅲ
,
Es s e nbu rgA ･ D･ , Cohe nD ･ M ･: Synthe sis a ndStructtlr e- A ctivity
Relatio n ships of a No v el Serie s of No n- Peptide Angiote n sinII Re c epto r
B indinglnhibito rsSpe cificfo rtil eA T2 Subtype. J. M ed. C he m ., 3 4, 3 24 8- 3 26 0
(1 91).
2 8) Hodge sJ･ C･ , Ha mbyJ･ M ･ , Blankley C･ J･: Angioten sinIIr e c epto rbinding
inhibito r s･ Drugs Future, 1 7, 575 - 5 93(1 99 2).
29) Tim m e rm a n sP･ B･ M ･ W ･ M ･ , C hi?A ･ T･, He rblin W ･ F･ , W o ngP･ C･ , S mith R.
D
･: Angiote n sinII Re c epto rSl,btype占･ A m ･ J･ Hypertensio n, 5, 406- 4 1 0(1 99 2).
30) Tim m e r m a n sP. B･ M ･ W ･ M . , W o ngP. C., C hiu A . T. , He rblin W . F. , Benfield
P･
,
Ca rini D･ J･
,
Lee R･ J･
,
W e xlerR･ R･
,
SayeJ･ A ･ M ･ , S mith R･ D ･: Angiote n sin
II Re cepto r s a nd Angiote n sinII Re c epto rAntago nists. Pharm a c ol. Re v. , 4 5,
2 05- 251(19 93)･
31) Nio Y ･ , M ats ubara H･ , M u r asaw aS･ , Ka n as aki M. , Inada M .: Regulatio n of Ge n e
Tr a nscriptio n of Angiote n sinII Re c epto rSubty pesin Myo c a rdial Infar ctio n. J.
Clin ･ In v e st.
,
95
,
46 - 54(1 99 5).
3 2) C hiu A ･ T･, McCall D･ E
,
･
,
Pric eW ･ A ･
, W o ngP･ C. , Carini D･ J･ , Du n ciaJ･ V ･ ,
W e xle rR. R.
, Yo oS. E., John s o nA . L., Tim m e r m a n sP. B. M . W . M .:
N o npeptide Angiote n sinII Re c epto rAntago nists. V II. Cellular a nd Bio che mic al
Phar m a c ol g yof DuP 7 53, an Or ally Active Antihyperte n siv eAge nt･ J･
P harm ac ol･ Exp･ Ther･ , 252, 7 11- 7 18(1 990).
33) W o ngP･ C･ , P rice W ･ A ･ , C hiu A ･ T･ , Du n ciaJ. V . , Carini D. J. , W e xle rR . R. ,
Jobns o nA･ L･
,
Tm m e r m a n sP･ B･ M ･ W ･ M ･: N onpeptide Angiote n sinII
Re c epto rAntago nists･ V III･ C ha r a cteriz ation of Fu n ctio nal Antago nis m
D isplayed byDuP 7 53, an Orally Activ eAnti hype rte n siv eAgent･ J･ P ha rm ac ol.
Exp･ The r･ , 2 52, 719- 7 25(19 90).
34) セ
`
a n agis a w aI･, Kiku chi K･ , W ata n abe T･ , Ta n aka A ･, O ka zaki T. , Inagaki 0.:
Pr epa rati
,
o n of imida zo[4,5-b]p yridin e s a s a ngiote n sinIIantago nists. Jpn . K okai
l1 2
Tok kyo Koho J P04,295,47 8(19 92). ･
35) Chakr a vartyP･ K. , Gr e e nle eW ･ J･ , M a ntlo N . B. , PatchettA . A. , W ols ch T. F.:
Pr epa r atio n ofs･ubstituted imida z o-fused-6- m e mbe r ed hete rocycle s a s
a ngiote nsinIIa ntago nists･ Jpn ･ Kokai Tok kyo Koho J P03,09 5,181(1991).
36) Ya n agis a w aI･ , K iku chiK･ , W ata n abe T･ , Tan aka A･ , O ka z aki T. , Inagaki0.:
(山 之 内製薬 創薬 研究本 部), 未発表 .
3 7) M a ntlo N ･ B･ , C hakr a v a rtyP･ K ･ , Ondeyka D ･ L リ Siegl P. K . S. , Cha ng R. S. ･,
Lotti V･ J･
,
Fa u st K ･ A ･
,
C he n･ T･ - B ･
,
Schorn T ･ W ･ , S w e et C. S. , E m m e rt
S･ E･
,
PatchettA ･ A ･
, Gre enle e W ･ J･: Pote nt, Or ally Activ eImida z o[4,5-
b]p yridin e- Ba s ed Angiote n sinII Re c eptor A ntago nists . I. M ad. C he m . , 3 4,
2 9 1 9- 292 2(1 9 9 1).
3 8) O ka z aki T･ , Kiku chi K･, W atanabe T･ , Suga A ･, S hiba s akiM ., Fujim o ri A. ,
In agaki O･ , Y an agl S a W aI･: Studie s o nNonpeptide Angiote n sin II Re c epto r
A ntago nists･ ⅠⅠⅠ･ Synthe sis a nd B iologl C alEvalu atio n of 5- Alkyliden e-
3
,
5 - dihydr o-4 H-imida z oIJトo n eD e riv ativ e s. Che m. Pharm . Bull. , 46,
7 7 7- 7 8 1(1998).
39) O kaz aki T. , Suga A ･ , W ata n abe T. , K iku chi K. , Kuriha r aH . , S hibasaki M. ,
Fuj
'
im o ri A･ , InagakiO ･ , Ya n agl S a W aI･: Studie s o nN o npeptide
Angiote n sin II Re c epto rA ntago nists･ Ⅰ･ Synthesis and Biologl C al
Ev alu atio n of Pyr a z ol【1,5- b][1,2,4]triaz ole Deriv at
.
iv e s with A lkyl
Substitu e nts ･ C he m ･ P ha rm ･ Bull･
,
4 6
,
6 9- 7 8 (1 98).
4 0) O kaz aki T･ , Suga A ･ , W ata n abe T･ , K iku chi K. , Kuriha ra H . , S hiba s aki M. ,
Fujim o ri A･ , In agaki O･ , Ya n agl S a W aI･ : Studie s o nN o npeptide
Angiote n sin II Re c epto rA ntago nists･ ⅠⅠ. Synthe sis and B iologi c al
Ev alu ation of5H - Pyr a z ol[1,5-b][1,2,4]triaz ole Deriv ativ e swith a C -
Linked Oxyge nFu n ctio n al Gr o up at the6- Po sitio n. C hem . P ha rm . Bull. , 46,
2 8 7- 2 93 (1 9 98).
4 1) O ka z akiT･ , W atan abe T･ , K iku chiK ” Suga A . , Shiba s aki M. , Fujim oriA ”
In agakiO ･ , Ya naglS a W aI･:Studie s o nN onpeptide Angiote n sin II Re c epto r
l 13
Antago nists･ I VI Synthesis a nd B iologi c al Ev aluation of 4- A c ryla mide-
1 H-i mi da z ole Deriv ativ e s･ Che m ･ P har m･ Bull･
,
4 6
,
9 7 3- 9 8 1(1 9 98).
42) S hiba s aki M., Fujim oriA ･ , Taka n a shi M. , Ku s aya m aT. , Tokioka T., Satoh Y . ,
Oka z aki T･ , Uchida W ･ , In agaki O･, Ya n aglSa W aI･: P ha rm acologlCalpr ofile of
Y M 358, a n ov eln o npeptide a ngiote nsin A Tl r e C ePtO r a ntago nist. Eu r. J.
P ha rm a col.
,
33 5
,
1 67- 17 3(1 99 7).
43) S hiba s aki M･ , Ftljim o ri A･ , Kus aya m aT･, Tokioka T･ , Satoh Y., O ka z aki T. ,
Uchida W ･ , Ina
l
gakiO･, YanaglSaW aI･: Antihyperte n siもe a ctivityofa n o npeptide
a ngl Ote n SinIIr e c epto r a ntago nist, Y M 3 58,in r ats a nd dogs. Eu r. J. Phar m a c ol. ,
335, 175 - 1 84(1 97)･
44) W o ngP. C ･ , Pric eW . A ･ , Jr . , C hiu A . T. , D u n ciaJ. V . , Ca rini D. J. , W e xle r
R･ R
”
Johns o nA ･ L･
,
Tim m e r m a n sP･ B･ M ･ W ･ M ･ : N o npeptide
Angiote n sin II Re c epto rA ntago nists. X I. P ha rm a colog yof E X P 3 1 7 4. A n
A ctive M etabolite of DuP 753, A n OrallyActiv eA ntihyperte n siv e Age nt･ J･
P ha rm a c ol･ Exp･ The r･ , 2 5 5, 2 1 1- 2 1 7(1 9 90).
45) Mu n afo A . , C hriste nY . , Nu s占be rge rJ. , Shu n L. Y . , Bo rland R. M . , Le eR. J. ,
W a ebe rB･ , Biolla zJ･ , Br u n n e rH ･ R･: Drug c o n c e ntratio n re
l
spo n se r elatio n ships
in n o r m alv olu nte e r s afte r o r al dmimistr atio n of lo s a rtan, a n a ngioten sin II
r e c epto r a ntago nist･ Clin ･ P ha rm a c ol･ Ther･ , 51, 5 1 3- 5 21(1 9 9 2).
46) Lehr H ･ , Ka rlan S･ , Gold berg M ･ W ･: De riv ativ e s of 4(5 H)-Imidaz olon e. J.
A m ･ C he m ･ So c･
,
7 5
,
3640 - 364 5(1 95 3).
47) W eus G . J. , Carini D. J. , Chiu A . T. , Du n cia J. V . , John s o nA . L. , Pric eW .
A ･
,
Tim m e r m a n sP ･ B･ M ･ W ･ , W e xler R･ R ･ , W o ng P･ C･: Substituted
Pァrrole, Pyraz ole a nd Triaz ole A II Re c epto rA ntagonists ･ Book of
A bstracts;2 0 0tb Natio nal Me eting ofthe A m e rican C he mic al Society,
W asbingto n, D C, Å ug 2 6- 3 1, 1 9 9 0;A m e ric a nC he mical So ciety:
W a sbingto n, D C, 1 99 0; M E DI No . 101.
48) 佐藤思 久, 川 岸俊 軌 古館信生: 写 真用 1 H- ピ ラ ゾ ロ[1,5- b][1,2,4]
ト リ ア ゾ - ル 型 マ ゼ ン タ カ プ ラ ー の 開 発 と実用 化 . 有 機合 成化学協
1 14
会 誌 , 49, 541- 5 5 3(1 9 91).
49) Carpin oP･ A ･ , Sn ed do nS･ F･ , Ja rdine P･ S. , M agn u s- Ayritey G . T. , Ra uch
A . L.
,
Burkard M . A .: A Co nfo r m ation ally Restrain ed Se rie s of A TI -
Sele ctiv eA ngiote n sin II Antago nists. Bio org. M ed. C he m. Left. , 4, 9 3- 9 8
(1994).
50) T ho m a sA . P. , A llottC. P･ , Gibs o nK ･ H . , M ajo rJ･ S ” M a s ek B. B. ,
0 1d ha m A . A .
,
Ratcliffe A . H .
,
Robe rts D . A .
,
Ru s s ell S. T.
, T ho m a s o nD .
A . , J. M ed. C hem . : Ne w N o npeptide Angiote n sin II Re c epto rAntago nists.
1. Synthe sis, B iologl C alPr ope rtie s, and Str u ctu r e- Activity Relatio nships
of 2- A lkyl Ben zimidaz ole De riv atives ･ 35, 8 77- 885(1 9 92).
51) W o ng P . C. , Harts. D ･ , D unciaJ. V . , T im m e r man sP. B . M ･ W . M .:
N o npeptide a ngiote n sin IIr e c epto r a ntago nists. Studie s with DuP 753 a nd
･ EX P 3 1 74in dogs. Eur. J. Pha rm a col･ , 202, 32 3- 330(1 91).
52) Co 工ey E. J. , G ilm a nN . W . , Ganem B. E.: N e w M ethodsfo rthe Oxidatio n of
A ldehyde sto Ca rbo xylic Acids a nd Este r s. J. A m ･ C he m. Soc . , 90, 5 61 6-
5 6 1 7(1 9 6 8).
53) Carlsen P. H . J. , Katsuki T. , M･artin V . S. , S harpless K B.: A Gre atlyImpr o v ed
Pr o cedu r efo rRuthe niu m Tetr a o xide Catalyz ed Oxidatio n of Orga nic
Co mpo u nds. J. Org. Che m. , 46, 39 36 - 3 93 8(1 981).
54) 吉 田潤 一 : 四 酸化 オ ス ミウム と四 酸化ルテ ニ ウ ム に よ る酸化 . ` `第 4版実
験化 学講座” , 第 2 3巻 , 桑 島功 編集, 丸 善, 1991, pp.7 9- 1 73.
5 5) Gr e en G. , Griffith W. P. , HollinsheadD . M . , LeyS. V . , Schr6der M .: 0Ⅹo
Co mple x e s ofRuthe niu m(V I)a nd(V II)asOrga nic Oxida nts. J. C he m . So c. ,
Pe rkin Tr am s. 1
, 1 984, 68 1- 6 86.
5 6) Gaddu m J. H . , Ham eed K. A. , Hathaw ay D. E. , Stephen sF. F.: Qu a ntitativ e
studie s ofa ntagonistsfo r5-hydr o xytryptamin e. Q. J. Exp. P his ol. , 40, 49 - 74
(1 95 5).
5 7) Robe rtso nM . J. , Bar n e sJ. C., Dr e wG. M ., Clark K. L. , M ar shall F. H ･ , Michel
A ･, M iddlemis sD･ , 又o s sB･ C･ , Sc ope sD ･, Dowle M ･ D∴ P barm a c ol gl Cal
l1 5
pr ofile of G R l 172 89i7” itr o･ A n o v el, pote nt a ndspe cific n o n
-peptide
a ngiote n sin A Tl r e C ePtOr a ntagOnist･ Br･ J･ P har m ac ol･ , 1 07, 11 73- 1 18 0
(192)･
58) E de nhofe rA ･: A No v el Ro uteto Imida z ole s a nd T heir Us efo rthe
Synthe sis of Purin e s a nd 4,6- D ihydr o- 1,2- dim ethyl- 8- phenylimidazo[4,5 -
e]- 1,4- dia z epin - 5-(1 H)- o n e･ Helv･ Chim ･ Acta , 5S, 2 1 9 2- 2 2 0 9(1 9 75).
5 9) Huffm a nK . R ･ , Scha efe rF･ C･: N - Cya n oi mi date s･ J. Org. C he m . , 2 8,
1 8 1 6- 1 8 2 1(196 3)･
6 0) Ashto n W ･ T･ : N onpeptide a ngioten sinIIr e c epto rantago nists. Exp. Opin .
In vest. D r ugs, 3, 1 105
- 1 1 4 2(1 9 94).
61) W illia m s o nK . L･ , Robe rts J･ D .: Co nfo r m atio n al Analysis by Nu cle a r
M agn etic Re s o n a n c e･ N itr oge n-15 a nd Ca rbo n- 1 3Spe ctra of Lacta m s. J.
A m . C he m･ Soc.
,
98
,
5 0 82 - 5 0 86(1 9 76)1
6 2) Is aka I. , N aka n oK ., Ka shiw agi T., Koda A ･ , H o rigu chi H., M ats ui H. ,
Takahashi K ., M u r aka mi M ･: La ctoI Este rs ofA m picillin . C he m . , P ha r m.
Bull.
,
2 4
,
1 0 2- 107(1 9 7 6).
6 3) D aehn eW ･ v ･ , Fr ede riks e nE･ , Gu nde r s e nE･ , Lu nd F. , M@rch P. , Pete r s e n
E ･ J･
,
Roholt K･
,
Tybring L･, Godtfr eds e nW . 0 .: Acylo xym ethyl Este r s of
A mpicillin . J. M ed. C he m. ,
J
1 3, 6 07 - 61 2(1 9 70).
64) Saka m oto F･ , Ikeda S･ , Tsuka m oto G･: Stndie s o nPr odr ugs. Ⅰ. Pr epa r atio n
a nd C ha r a cte riz atio n of Acylo xyallyle ste rof A mpicillin . C he m . , P har m.
Bull･
, 32, 2 2 41- 2 2 4 8(1 9 8 4).
65) E kstro m B･ , Fo r sgren U ･ , Jalar L･ -P ･ , M agni L. , Sjobe rg B. , Sjo v all J.:
Pr e clinic alStudie s with Ba c a mpicillin - A Ne w Orally W ell A bs o rbed
Pr odr ug of Ampicilin. D r ugs Exp･ Clin･ Re s. , 3, 3 - 10(1 9 77).
66) 中尾英雄: プロ ドラ ッ グ の 分子 設 計
" 医 薬品 の 開発”
,
第 7巻
,
首 藤紘 一
編集 , 広 川書店, 19 90, pp.1 63 - 1 9 8.
67) 岳hrin e rR. i. , W olf F. J.: P hthaladehydic Acid.
"
Organic Synthe s e s,
” Coll.
V ol･ ⅠⅠ
,
ed･ by B lattA . H . , John V iley and So n s, In c. , Ne w Yo rk, 1 9 5 5,
116
p p.7 3 7- 7 4 0.
68) Ege G ･ , Fr a n zH ･: A min op yr a z ole s. IV (1). Pyr a z ol- 3- a nd5- a min e sfro m
2
,
3- Dihalo al kan e nitrile s o r3- Chlo r o a c rylo nitrile s and 日二ydr a zin es. J.
Hete r ocycl･ C he m･ , 19, 1 2 6 7- 12 73(1982).
6 9) Saka m oto S･ , Is o mur aY ･ , Takeu chiM ･ , A be T･:(Pyr a z olyla min o)-
m ethylen ebis(pho spho nic acid)deriv atives, bo n e r e s o rptio ninhibit
r
o r s
c o ntainingthe m, a ndp yr a z ole sfo rtheirpr apa ration ･ Jpn ･ Kokai Tokkyo
Koho JP01
,
2 5 8
,
6 95(1 989).
70) Eby C･ J･ , H au ser C ･ R ∴ A cylatio n s of Nitrile s with Este r sby Sodiu m
A midein Liquid Am m o nia to Fo r m β - K eto nitrile s. Co n sideratio n of
A mi din eFo r m atio n･ J･ A m ･ C hem ･ So c･ , 79, 7 2 3- 7 25(1 957).
71) 林貞男: pyraz ole 誘 導体 の 研究 ( 第10報) . pyr a z ol[1,5 - a]pyri midin e
誘 導体 の 合成 . 薬 学雑誌, $ 5, 44 2- 4 5 0(1 965).
72) Fo m u m Z･ T･ , La ndorS･ R･ , La ndo rP. D . , Mpa ngo G . W . P .: A le n es. Pa rt
3 91 T he Synthe sis of 3- A lkyト5- a min opyr a z ole s a nd 3 H-Indole sfr o m
A lle nic o rA c etyle nic N itrile s. J. C he m . Soc. , Perkin Tr a fLS . 1, 1 98 1,
2997 - 30 01
7 3) Springer R ･ H ･ , Scholte n M . B ･ , 0 'Brie nD . E. , N o vin s o nT. , M ille rJ. P. ,
Robin sR ･ K ･ : Synthe sis a nd En zymic Activity of 6- Ca rbetho xy- a nd6-
Etho xy- 3,7- dis ubstituted-p yra z olo[1,5- a]p yri mi din e s a nd Related
Deriv atives as A de n o sin eCyclic 3
'
,5
'
- P ho sphate P ho sphodiesteras e
lnhibito r s･ J･ M ed･ Che m ･
,
2 5
,
2 3 5- 2 4 2(1 982).
11 7
蓋論文 困線
本 学位 論 文 は 下 記 の 発 表 論文 に よ る ｡
1) O kazaki T･ , Suga A ･ , W ata n abe T･, K iku chi K･ , K urihar aH . , S hibas aki M. ,
Fu3
'
im o ri A･
,
In agaki O･, Y a n agl S aW aI･ :Studie s o nN o npeptide Angiote n sin
II Re c epto r A ntago nists･ Ⅰ･ Synthe sis a nd Biologi c al Ev alu atio n of
Pyraz olo[1,5- b][1,2,4]tria z ole Deriv ativ es with A lkyl Substitu e nts. C he m .
P ha rm ･ Bull･
,
4 6
,
6 9- 7 8(1 9 98)･
2) O kaz aki T･ , Suga A ･ , W ata n abe T･ , K iku chi K. , K u rihara H ” Shiba s akiM . ,
Fuj
.
im o ri A･
,
In agaki O･ , Y anaglS a W aI･: Studie s o nN o npeptide Angioten sin
II Re c epto r Antago nists･ II･ Synthe sis a
l
nd Bi101ogl C al Ev alu ation of 5 H-
Pyr a z olo[1,5 -b][1,2,4]tria zole De riv ativ e s with a C - Linked Oxy ge n
Fu n ctio nal Gr o up at the 6- Po sitio n･ C hem ･ P ha r m･ Bull. , 4 6, 287 - 293
(1 98).
3) Oka z ak i T･ , Kiku chi K･ ,
■
w atanabe T･
,
Suga A ., Shibasaki M. , Fujim o ri A . ,
In agaki O･ , Ya n agl S a W aI･ : Studie s o nN o npeptide A ngiote n sin II Re c epto r
Antago nists･ ⅠⅠⅠ･ Synthe sis a nd Biologl C al Ev alu atio n of5- Alkylide n e- 3,5-
dihydr o- 4 H-imida z ol- 41 0 n eDeriv ativ e s･ C he m. P har m･ Bull.
,
4 6
,
7 7 7- 781
(1 9 9 8).
4) O ka z aki T･, W ata n abe T･, K iku chi K･ , Suga A . , S hiba s aki M. , Fujim o ri A. ,
In agaki 0 . , Y a n agl S a W aI･: Studie s on Nonpeptide Angl Ote nSin II Re c epto r
A ntago nists･ IVI Synthe sis a nd B iologl Cal Ev alu atio n of 4- A c ryla mide - l H-
imida z ole De rivatives･ C he m ･ P harm ･ Bull･
,
46, 97 3- 9 8 1(1998).
5) Sh iba s akiM ･ , Fujim o ri A･ , Taka n a shi M . , K u s aya m aT. , Tokioka T. ,
S atoh Y･
, O ka z aki T･ , U chida W ･ , In agaki O･ , Y an agl Sa W a I･ :
P bar mac ologl C a･1pr ofile of Y M 3 5 8, a n o v el n o npeptide a ngiote n sin A Tl
;占c epto r a ntago nist･ E u r･ J･ P ha rm a c ol･ , 335, 1 6 7- 1 7 3(1 9 9 7).
1 1 8
本 学 位 論 文 の 審査 は 千 葉大 学 大 学 院 薬 学研 究科 で 指 名 さ れ た 下 記 の
審 査 委 員 に よ り 行 わ れ た ｡
主 査 千 葉 大 学教 授
副 査 千 葉 大 学教 授
副 査 千 葉 大 学教 授
副査 千 葉 大 学教 授
副査 千 葉 大 学 教 授
( 薬学 部)
( 薬学 部)
( 薬学 部)
( 薬学 部)
( 薬 学部)
1 1 9
薬 学 博士
薬 学博士
薬学 博士
薬 学博士
薬 学博士
相 見 則 郎
中 川 昌子
石 川 勉
演 円康 正
渡辺 和 夫
